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Abkürzungen, die im Duden definiert sind, werden hier nicht aufgeführt. 
 
ASS    Acetylsalicylsäure 
CMR    cardiac magnetic resonance, 
Magnetresonanztomographie des Herzens 
CMV    Zytomegalievirus 
CRP    C-reaktives Protein 
CT    Computertomographie 
EBV    Epstein-Barr-Virus 
EKG    Elektrokardiogramm 
EMB    Endomyokardbiopsien 
ESC    Europäische Gesellschaft für Kardiologie 
HI-Virus   Human Immunodeficiency Virus 
IMSID Institut für Medizinische Statistik, Informatik und  
 Dokumentation 
IVIG    Intravenöse Immunglobuline 
KI    Konfidenzintervall 
NSAR    Nichtsteroidales Antirheumatikum 
PE    Pericardial effusion, Perikarderguss 
PER    Perikarditis 
PPS    Post-Perikardiotomie Syndrom 
QUOROM Quality of Reporting of Meta-Analysis 
RR    relatives Risiko 
SBP    systolic blood pressure, systolischer Blutdruck 
SD    standard deviation, Standardabweichung 






Colchicin wirkt durch Hemmung der Selbstorganisation und Polymerisation von 
Mikrotubuli als Mitose-Hemmstoff und kann die Entstehung von Entzündungsreaktionen 
vermindern. Als Medikament wird es für die Therapie und sekundäre Prävention von 
Perikarditis und des Post-Perikardiotomie Syndroms (PPS) eingesetzt.  
Ziel dieser Arbeit war es, alle relevanten Publikationen zu einer systematischen Erhebung 
zusammenzutragen, in denen die Wirkung von Colchicin bei Perikarditis und PPS 
beschrieben war. Durch Bestimmung der mittleren Remissionsrate für das gesamte 
Patientenkollektiv sollte die Evidenzlage für den Einsatz von Colchicin bei diesen 
Krankheitsbildern gestärkt und neu evaluiert werden.  
Durch eine systematische Literaturrecherche konnten insgesamt zehn (10) relevante 
prospektive Studien identifiziert werden, die insgesamt 1.981 Patienten umfassten 
(Durchschnittsalter: 57,6+7,3 Jahre; Männer: 62%; durchschnittliches Follow-up: 13,6 
Monate). Davon waren acht Studien, die zusammen 1.777 Patienten einschlossen, 
randomisierte kontrollierte Studien (RCT), während es sich bei den beiden übrigen um 
randomisierte offene Studien handelte, die zusammen 204 Patienten beinhalteten. Von 
den 1.981 Patienten handelte es sich bei 1.000 um Kontrollpatienten (Durchschnittsalter: 
57,9+8,0 Jahre), die eine konventionelle Therapie ohne Colchicin erhielten. Den übrigen 
981 mit Colchicin behandelten Studienpatienten wurde in sieben Studien eine tägliche 
Colchicin-Dosis von 0,5-1,0 mg (abhängig von Patientengewicht und Verträglichkeit), 1,0 
mg in zwei Studien und 1,5 mg in der übrigen Studie verabreicht.  
Die mittlere Follow-up Dauer betrug 13,6 Monate. Die Behandlung mit Colchicin zeigte 
im Vergleich zur herkömmlichen Therapie eine signifikante Reduktion von Perikarditis-
Rezidiven und PPS-Entwicklungen (RR: 0,57; 95%-KI: 0,44-0,74) als auch von 
Rehospitalisierungen aufgrund von Perikarditis und PPS (RR: 0,31; 95%-KI: 0,17-0,56). 
Die Inzidenz von gastrointestinalen Nebenwirkungen war unter Patienten, die eine 
Colchicin-Therapie erhielten, signifikant höher (RR: 1,42; 95%-KI: 1,05-1,91).  
Die Ergebnisse dieser Metaanalyse, die auf 1981 Patienten basiert, bestätigt die 
Wirksamkeit von Colchicin in der Behandlung und Sekundärprävention von Perikarditis 
und des Postperikardiotomie-Syndroms (PPS). Die daraus hervorgehende Evidenz 
bestätigt die Bedeutung von Colchicin als einen Teil der Standard-Behandlung für die 
Therapie und Prävention von Perikarditis und des Postperikardiotomie-Syndroms. 
Allerdings begrenzt das häufige Auftreten von gastrointestinalen Nebenwirkungen den 
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1.1.1 Definition und Epidemiologie 
Das zweischichtig aufgebaute Perikard, auch Herzbeutel genannt, umhüllt das Herz 
sowie die Wurzeln der großen Blutgefäße wie Aorta, Truncus pulmonalis und Vena cava 
superior. So fixiert es das Herz im Mediastinum, schützt es durch seine Barrierefunktion 
vor Infektionen und sorgt mit dem flüssigkeitsgefüllten Verschiebespalt (Cavitas 
pericardii) für eine reibungsfreie Beweglichkeit des Herzens (Adler et al. 2015).  
Perikarditis, die Entzündung des Perikards, stellt neben erblichen Defekten, Neoplasien 
und Zysten eine häufige Erkrankung des Herzbeutels dar und nimmt daher einen hohen 
Stellenwert im klinischen Alltag ein (Maisch et al. 2004).   
Eine vermehrte Flüssigkeitsansammlung in der Herzbeutelhöhle, auch Perikarderguss, 
kann mit einer solchen Entzündung vergesellschaftet sein und stellt ein 
Diagnosekriterium für Perikarditis dar (Cosyns et al. 2015).  
Neben akuten Perikarditiden, bei denen sich der Krankheitsverlauf rasch progredient und 
auf einen kurzen Zeitraum begrenzt darstellt, kann man auch weitere Formen 
unterscheiden. Eine fortwährende (incessant) Perikarditis findet sich bei Patienten, bei 
denen keine Remission der Symptome erreicht werden konnte bzw. bei denen schon 
innerhalb von vier bis sechs Wochen nach einem Fall von Perikarditis erneut Symptome 
auftreten und ist häufig die Folge einer unangemessenen Behandlung (Pankuweit et al. 
2013, Imazio et al. 2017).  
Wird jedoch nach einem symptomfreien Intervall von mindestens vier bis sechs Wochen 
erneut eine Perikarditis diagnostiziert, spricht man von einer rekurrenten Perikarditis 
(recurrent pericarditis). Hiervon muss der Begriff „chronische Perikarditis“ abgegrenzt 
werden, worunter man eine entzündliche Perikard-Erkrankung versteht, die länger als 
drei Monate andauert (Imazio et al. 2017). 
Auch wenn sie einen wichtigen Stellenwert im klinischen Alltag einnimmt, gibt es zur 
Epidemiologie der Herzbeutelentzündung bisher nur wenige Daten. Als Anhaltspunkt 
können allerdings epidemiologischen Untersuchungen einzelner Studien dienen. So 
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konnte für akute Perikarditis in einer italienischen Studie eine Inzidenz von 27,7 
Fällen/100.000/Jahr ermittelt werden (Imazio et al. 2008a).   
Für die Abschätzung der Mortaliätsrate kann das Ergebnis einer finnischen nationalen 
Eintragung von 2000-2009 betrachtet werden, bei der die Sterberate für akute Perikarditis 
im Krankenhaus 1,1 % betrug (Kytö et al. 2014, Adler et al. 2015). Bei ca. einem Viertel 
der Patienten mit akuter Perikarditis kommt es innerhalb von 18 Monaten nach 
Krankheitsbeginn zu einem Rezidiv, während bei chronischer Perikarditis etwa ein Drittel 
erneut erkranken (Imazio et al. 2005a, Imazio et al. 2005b, Imazio et al. 2011c, Imazio et 
al. 2013, Imazio et al. 2014a). 
 
1.1.2 Ätiologie 
Hinsichtlich der Ätiologie von Perikardkrankheiten lassen sich vordergründig infektiöse 
von nicht infektiösen Ursachen unterscheiden. Zu den infektiösen Erregern zählen Viren, 
Bakterien und in selteneren Fällen auch Pilze und Parasiten (Maisch et al. 2004). In 
Industrienationen sind Viren (unter anderem EBV, CMV, Enteroviren, Herpesviren, 
Adenoviren) in der Regel die häufigsten Erreger für Perikarditis, während in 
Entwicklungsländern das Mycobakterium tuberculosis, das oft mit dem HI-Virus assoziiert 
ist, die Hauptursache darstellt (Sliwa und Mocumbi 2010, Imazio et al. 2010a, Adler et al. 
2015).  
Nicht-infektiöse Ursachen für Perikardkrankheiten sind häufig Autoimmunkrankheiten 
(z.B. systemischer Lupus erythematodes, das Sjögren-Syndrom, rheumatoide Arthritis, 
Morbus Behcet), aber auch Neoplasien (Mesotheliome des Perikards, häufiger 
sekundäre metastasierte Tumoren), metabolische Erkrankungen (am häufigsten Urämie, 
Anorexia nervosa, Myxödem), traumatische und iatrogene Ursachen und selten auch 
Medikamente (Adler et al. 2015, Maisch et al. 2004).  





Abb. 1: Ätiologie von Perikarderkrankungen  
Dargestellt sind die Ursachen von Perikarderkrankungen, zunächst eingeteilt in infektiöse und nicht-
infektiöse Ursachen, anschließend weiter differenziert. Reproduziert von (Adler et al. 2015) 
 
1.1.3 Klinische Symptomatik und Diagnostik 
Eine Perikarditis geht mit einer Vielzahl an klinischen Symptomen einher, von denen der 
perikarditische Brustschmerz das Leitsymptom darstellt (Imazio et al. 2017) 
Für die klinische Diagnose einer akuten Perikarditis müssen mindestens zwei der 
folgenden vier Symptome vorliegen:  
1. Perikarditischer Brust-Schmerz 
2. Perikard-Reiben 
3. ST-Hebungen oder PR-Senkungen im EKG in mehreren Ableitungen 
4. Perikarderguss (neu oder Vergrößerung) 
Weiterhin unterstützen ein Anstieg von Entzündungsmarkern (C-reaktives Protein, 
Erythrozyten Sedimentations-Rate, Leukozyten) und ein Hinweis auf Perikarditis in 





Die Diagnose-Kriterien für eine rekurrente Perikarditis sind folgende: 
1. Ein dokumentierter erster Fall von Perikarditis 
2. Ein symptomfreies Intervall von mindestens vier bis sechs Wochen 
3. Ein Beweis für ein Wiederauftreten der Perikarditis   
 
Das Wiederauftreten der Perikarditis entspricht in den Diagnose-Kriterien denen einer 
akuten Perikarditis (siehe oben) (Imazio et al. 2005a, Adler et al. 2015). 
 
1.1.4 Therapie 
1.1.4.1 Akute Perikarditis 
Für die Therapie der akuten Perikarditis können die Ätiologie und das Vorhandensein von 
Risikofaktoren für schwerwiegende Krankheitsverläufe ausschlaggebend sein. So sollten 
Patienten mit einer Perikarditis, die eine charakteristische Ätiologie wie eine systemische 
Entzündungserkrankung als Ursache hat oder mindestens einen Risikofaktor (siehe 
Kapitel 1.1.5) vorweisen, stationär aufgenommen werden. Dagegen wird für Perikarditis 
Patienten mit geringem Risiko eine ambulante Behandlung empfohlen (Lilly 2013).  
Eine erste therapeutische Maßnahme stellt die Reduzierung der physischen Belastung 
dar, die bis zur Aufhebung der Symptome und Normalisierung der CRP-Werte und 
mindestens für die Dauer von drei Monaten vorgenommen werden sollte (Seidenberg 
und Haynes 2006).   
Weiterhin spielt die medikamentöse Entzündungshemmung eine wichtige Rolle für die 
Therapie der akuten Perikarditis, deren Ansprechen nach einer Woche evaluiert werden 
sollte. Hierfür werden primär Acetylsalicylsäure (750-1.000 mg alle 8 Stunden für 1-2 
Wochen) oder nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wie Ibuprofen (600 mg alle 8 
Stunden für 1-2 Wochen) in Ergänzung mit Colchicin (gewichtsadaptiert 0,5-1,0 mg/Tag 
für 3 Monate) verwendet (Imazio et al. 2005b, Imazio et al. 2013, Adler et al. 2015). Bei 
Unverträglichkeiten von Aspirin oder NSAR bzw. ausbleibender therapeutischer Wirkung 
dieser Medikamente können weiterhin Corticosteroide in geringer bis moderater 
Dosierung (z.B. Prednison 0,2-0,5 mg/kg/Tag) verabreicht werden, die allerdings ein 
Risiko für ernste Nebenwirkungen und eine erhöhte Rezidiv-Rate mit sich bringen (Adler 
et al. 2015, Imazio et al. 2005b, Imazio et al. 2013).  
Lassen sich spezifische Ursachen der Perikarditis feststellen, sollten ergänzend zur 
grundlegenden Therapie weitere Behandlungsmöglichkeiten mit berücksichtigt werden 
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(Maisch et al. 2004).  
Bei fehlendem Ansprechen auf die oben genannten Medikamente können zusätzliche 
Therapieoptionen in Erwägung gezogen werden. Zu diesen zählt die Verabreichung von 
Azathioprin, intravenösen Immunglobulinen (IVIG) und biologischen Agentien. Als letzte 
Option kann eine chirurgische Entfernung des Perikards, eine Perikardektomie, 
vorgenommen werden (Imazio et al. 2017).  
 
1.1.4.2 Wiederkehrende Perikarditis 
Auch bei der Behandlung von erneut auftretenden Herzbeutelentzündungen sollte auf 
das Vorliegen einer ursächlichen Ätiologie wie beispielsweise einer entzündlichen 
Systemerkrankung geachtet und diese wenn möglich therapiert werden (Maisch et al. 
2004).  
Weiterhin sollte eine Reduktion der physischen Belastung in der Weise vorgenommen 
werden wie sie in Kapitel 1.1.4.1 für die akute Perikarditis beschrieben ist (Seidenberg 
und Haynes 2006). Neben diesen allgemeinen Maßnahmen stellt die medikamentöse 
Entzündungshemmung einen wichtigen Bestandteil der Therapie dar. Diese gestaltet sich 
ähnlich wie bei der akuten Herzbeutelentzündung und beinhaltet in erster Linie die 
Verabreichung von Aspirin (500-1000 mg alle 8 Stunden) oder NSAR wie Ibuprofen (600 
mg alle 8 Stunden) oder Indomethacin (25-50 mg alle 8 Stunden), die über einen Zeitraum 
von Wochen bis Monaten verabreicht werden und zusätzlich die Verabreichung von 
Colchicin (gewichtsadaptiert 0,5-1,0 mg/Tag), das mindestens sechs Monate eingesetzt 
werden sollte (Imazio et al. 2005a, Adler et al. 2015).   
Der Einsatz von Corticosteroiden wird in Indikationsstellung und Dosierung analog zur 
akuten Perikarditis (Kapitel 1.1.4.1) vollzogen und stellt einen Risikofaktor für die 
Chronifizierung der Erkrankung und Nebenwirkungen dar (Adler et al. 2015, Imazio et al. 
2005a, Imazio et al. 2008b). Bei ausbleibendem Therapieerfolg kann neben Azathioprin 
(Vianello et al. 2011) und einer intravenösen Immunglobulintherapie IVIG (Moretti et al. 
2013), die gleichsam bei akuter Perikarditis Verwendung finden, auch der Interleukin-1ß 
Rezeptor Antagonist Anakinra eingesetzt werden, für den es bisher allerdings nur wenige 
evidenzbasierte Daten gibt (Lazaros et al. 2016). Eine Perikardektomie stellt auch eine 




1.1.5 Verlauf, Komplikationen und Prognose 
Der Verlauf einer Perikarditis kann sich als akut, fortwährend (incessant pericarditis), 
wiederkehrend (recurrent pericarditis) oder chronisch darstellen (siehe Kapitel 1.1.1) und 
ist zum großen Teil abhängig von der Ätiologie der Erkrankung (Imazio et al. 2011b).   
Da Perikarditiden mit viraler oder idiopathischer Ursache im Allgemeinen eher milde 
Verlaufsformen annehmen und eine eher benigne Langzeitprognose haben, ist es nicht 
zwingend erforderlich, in jedem Fall die Ursache für die Erkrankung zu bestimmen 
(Imazio et al. 2011b). Allerdings gibt es Fälle, bei der eine spezifische Ätiologie wie eine 
systemische Entzündungserkrankung ermittelt werden kann, die mit einem erhöhten 
Risiko für Komplikationen wie dem Wiederauftreten der Perikarditis, Herztamponade oder 
konstriktiver Perikarditis des Herzens einhergehen. So kommt es bei Patienten, die durch 
Tuberkulose eine Perikarditis entwickelt haben oder bei denen eine purulente 
Herzbeutelentzündung vorliegt, mit 20-30% deutlich häufiger zu Herztamponaden und 
Konstriktionen (Imazio et al. 2011b, Imazio et al. 2007).   
Außerdem gibt es bestimmte Risikofaktoren, die häufig mit einer schlechten Prognose 
einhergehen. Zu diesen zählen hohes Fieber (>38°C), subakute Verlaufsformen, große 
Perikardergüsse, Herztamponaden und ein fehlendes Ansprechen auf NSAR (innerhalb 
von sieben Tagen) (Imazio et al. 2007, Adler et al. 2015).  
 
1.2 Perikarderguss 
1.2.1 Definition und Klassifikation 
Als Perikarderguss bezeichnet man eine pathologisch erhöhte Flüssigkeitsmenge im 
Herzbeutel, die normalerweise 10-50 ml beträgt und als Ultrafiltrat des Blutplasmas für 
eine reibungslose Beweglichkeit des Herzens dient (Imazio und Adler 2013).  
Einteilen kann man Perikardergüsse nach vier verschiedenen Kriterien. Nach dem 
zeitlichen Verlauf kann man akute von subakuten oder von chronischen (bestehen länger 
als 3 Monate) PEs abgrenzen. Anhand einer echokardiographisch bestimmten 
semiquantitativen Vermessung kann man gering ausgeprägte (<10 mm), moderat 
ausgeprägte (10-20 mm) und große PEs (>20 mm) unterscheiden. Außerdem gibt es je 
nach räumlicher Verteilung lokal begrenzte und das ganze Herz umgebenden PEs. 
Zuletzt können bei Betrachtung der Zusammensetzung des PEs Transsudate, Exsudate, 
Blut und in seltenen Fällen auch Luft oder bei bakteriellen Infektionen gebildetes Gas 
 15 
 




Schon die grobe Unterscheidung zwischen Exsudat und Transsudat gibt erste Hinweise 
auf die Ätiologie des Perikardergusses. Exsudate entstehen in der Regel auf dem Boden 
eines entzündlichen Geschehens, das mit einer gesteigerten Bildung von Flüssigkeit im 
Herzbeutel einhergeht, während Transsudate auf eine verminderte Reabsorption im 
Rahmen einer Herzinsuffizienz oder pulmonalen Hypertension hinweisen (Imazio und 
Adler 2013, Adler et al. 2015).  
In Industrieländern bleibt die Ursache von bis zu 50% der PEs idiopathisch, 15-30% 
lassen sich auf eine Infektion, 10-25% auf eine Neoplasie und 5-15% auf 
Bindegewebserkrankungen zurückweisen, während in Entwicklungsländern in der 
Mehrzahl der Fälle (<60%) Tuberkulose ursächlich ist (Mayosi 2007, Mayosi et al. 2005, 
Adler et al. 2015).  
 
1.2.3 Klinische Symptomatik und Diagnostik 
Ob ein Perikarderguss symptomatisch wird hängt nicht nur von der Menge der 
Flüssigkeitsansammlung ab, sondern auch vom Zeitraum in dem sich der PE ausbildet, 
was auf die Dehnbarkeit des Herzbeutels zurückzuführen ist. So kann ein iatrogen 
verursachter hämorrhagischer Erguss innerhalb von Minuten bis Stunden eine 
Herzbeuteltamponade auslösen, während dagegen entzündliche Prozesse erst nach 
Tagen bis Wochen und nach Ausbildung eines sehr großen PEs symptomatisch werden 
können (Imazio und Adler 2013, Shabetai 2004, Spodick 2003, Adler et al. 2015, Noutsias 
und Maisch 2015).  
Ein Perikarderguss kann sich durch mannigfaltige Symptome bemerkbar machen. Zu 
diesen zählen neben Dyspnoe und Völlegefühl auch Dysphagie, Übelkeit, Heiserkeit, 
Schluckauf und ist auf die Kompression umliegender Organstrukturen zurückzuführen. 
Weiterhin können Husten, allgemeines Schwächegefühl, Palpitationen, Anorexie oder 
Fieber, welches oft im Zusammenhang mit einer Perikarditis steht, als eher unspezifische 
Symptome beobachtet werden (Imazio et al. 2010b, Roy et al. 2007, Ristic et al. 2014, 
Imazio 2011, Adler et al. 2015).  
Wichtig ist auch auf die Symptome der Herztamponade wie z.B. Jugularvenenstauung 
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und pulsus paradoxus (siehe Kapitel 1.4.3) zu achten, die schon in der körperlichen 
Untersuchung auffallen können (Imazio et al. 2010b, Roy et al. 2007, Ristic et al. 2014, 
Adler et al. 2015).  
Für die Diagnostik des PEs kommen vorrangig bildgebende Verfahren zum Einsatz. 
Wegen ihrer breiten Verfügbarkeit, geringen Kosten und Praktikabilität stellt die 
Echokardiographie die erste Wahl für eine Bildgebung dar mit deren Hilfe die Größe des 
PEs abgeschätzt und hämodynamische Auswirkungen detektiert werden können. 
Demgegenüber bieten CMR und CT den Vorteil einer umfassenderen Übersicht und 
Feststellung auch kleinerer Pathologien (Klein et al. 2013, Cosyns et al. 2015, Ristic et 
al. 2014, Adler et al. 2015).  
Auch eine Röntgen-Thorax Aufnahme und eine Labordiagnostik im Sinne einer 
Bestimmung von Entzündungsmediatoren wie CRP stellen diagnostische Maßnahmen 
der ersten Wahl dar (Adler et al. 2015).  
 
1.2.4 Therapie 
Eine Übersicht für das therapeutische Management von PEs liefert die Abbildung 2. Die 
Ätiologie von Perikardergüssen spielt für deren Therapie eine große Rolle, da etwa 60% 
der PEs mit einer spezifischen Erkrankung assoziiert sind, die einen Angriffspunkt für die 
jeweilige Therapie darstellt (Imazio und Adler 2013, Imazio et al. 2010b, Sagrista-Sauleda 
et al. 2000, Adler et al. 2015).  
Bei idiopathischen PEs entscheidet sich die Therapie je nachdem, ob ein entzündliches 
Geschehen vorliegt. Kann neben dem PE eine systemische Entzündungsreaktion 
nachgewiesen werden, bzw. besteht Verdacht auf eine Perikarditis, entspricht die 
Therapie der der Perikarditis im Sinne einer medikamentösen Entzündungshemmung mit 
NSAR und Colchicin als Medikamente der ersten Wahl (siehe Kapitel 1.1.4). Zeigen diese 
allerdings keine Wirkung oder besteht kein Hinweis auf eine Entzündung, sollte nach 
einer mit dem PE assoziierten Erkrankung gesucht werden und eine Drainage erwogen 
werden (Imazio und Adler 2013, Imazio et al. 2010b, Ristic et al. 2014, Adler et al. 2015, 
Meurin et al. 2015). Liegt keine solche Erkrankung vor, entscheidet die Größe des PEs 
das weitere Vorgehen. Bei großen Perikardergüssen >20 mm ist eine Perikardiozentese 
indiziert, während kleinere PEs, die eine eher gute Prognose aufweisen, weiter 




Abb. 2: Algorithmus für die Therapie von Perikardergüssen (PE)  
Reproduziert von (Adler et al. 2015). 
 
1.2.5 Komplikationen und Prognose 
Neben der Therapie ist auch die Prognose der Perikardergüsse abhängig von deren 
Ätiologie (Frohlich et al. 2013). Doch auch deren Größe ist ausschlaggebend für die 
Prognose, da die im Zusammenhang mit spezifischen Ätiologien (z.B. Neoplasien) 
stehenden PEs eher mit großen Flüssigkeitsmengen einhergehen (Imazio et al. 2007, 
Imazio und Adler 2013).  
Dagegen haben kleinere und idiopathische PEs im Allgemeinen eine bessere Prognose, 
sind allerdings ebenfalls mit einer erhöhten Mortalität assoziiert (Mitiku und Heidenreich 
2011, Adler et al. 2015).  
Eine wichtige Komplikation bei PEs ist die Herzbeuteltamponade, die sich 30-35% aus 
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großen chronischen PEs entwickelt, die über 3 Monate bestehen (Sagrista-Sauleda et al. 
1999). Doch auch subakute PEs mit großem Volumen können mit einem erhöhtem Risiko 
für Komplikationen assoziiert sein (Little und Freeman 2006) (Adler et al. 2015).   
 
1.3 Postperikardiotomie-Syndrom 
1.3.1 Definition und Epidemiologie 
Beim Post-Perikardiotomie-Syndrom handelt es sich um eine entzündliche Reaktion von 
Perikard und Pleura, die bei Patienten nach einer Herzoperation als eine 
Folgeerscheinung in 10-40% der Fälle aufritt. Aufgrund des Fehlens von einheitlichen 
Diagnose-Kriterien gibt es zum derzeitigen Forschungsstand kaum Daten zur 
Epidemiologie des PPS (Imazio 2012).   
 
1.3.2 Ätiologie  
Bisher ist die genaue Pathogenese nicht vollständig verstanden, doch es wird 
angenommen, dass immun-vermittelte Prozesse bei der Genese des PPS eine 
entscheidende Rolle spielen. Diese Hypothese wird unter anderem durch die meist einige 
Wochen dauernde Latenzzeit zwischen Operation und Auftreten der Symptome und das 
Ansprechen auf eine Behandlung mit antientzündlichen Medikamenten wie NSAR und 
Colchicin gestützt (Imazio 2012, Finkelstein et al. 2002, Imazio et al. 2010e).  
Allerdings scheinen auch weitere pathogenetische Ursachen eine Rolle zu spielen, da 
das PPS auch bei immunsupprimierten Kindern nach Herztransplantationen beobachtet 
wurde (Cabalka et al. 1995). Auch perioperative Virus-Infektionen könnten an der 
Pathogenese des Syndroms beteiligt sein. Ein durch die Operation verursachter Schaden 
an Pleura und Perikard sowie nachfolgende Blutungen im Herzbeutel scheinen dem 
Krankheitsbild voranzustehen (Imazio 2012).  
 
1.3.3 Klinische Symptomatik und Diagnostik 
Bisher existieren für das PPS noch keine allgemeingültigen Diagnosekriterien. Anhand 
der typischerweise auftretenden Symptome leiten sich diagnostische Methoden ab 
(Imazio et al. 2011d, Imazio 2012). Diese stellten sich in einer Studie von 2011 als 
pleuritischer Brustschmerz dar, der bei 56% der Patienten beschrieben war. Weitere 
Symptome waren Fieber (54%), erhöhte Entzündungs-Parameter (74%), Perikarderguss 
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(89%) und Pleuraerguss (93%) (Imazio et al. 2011d).  
In einer klinischen Studie von 2002 zur Prävention des PPS wurde ähnlich wie in den 
beiden größten Studien zu dieser Thematik von 2010 und 2014 die Diagnose des PPS 
bei Vorliegen von mindestens zwei der folgenden fünf Kriterien gestellt. Zu diesen zählen 
Fieber, das über die erste postoperative Woche hinausging, ohne dass irgendwelche 
anderen Anzeichen einer systemischen oder fokalen Infektion vorlagen, pleuritischer 
Brust-Schmerz, Perikard-Reiben, radiologischer Nachweis einer Perikard- oder Pleura-
Beteiligung, echokardiographischer Nachweis eines neuen oder Vergrößerung eines 
schon vorher bestehenden Perikardergusses (Finkelstein et al. 2002, Imazio et al. 2014b, 
Imazio et al. 2010e).  
 
1.3.4 Therapie 
Die Therapie des PPS orientiert sich im weitesten Maße an der der Perikarditis (siehe 
Kapitel 1.1.4). So stellt eine Gabe von Aspirin (2-4 g/Tag) oder NSAR wie Ibuprofen 
(600mg alle 8 Stunden) oder Indomethacin (50 mg alle 8 Stunden) in Kombination mit 
Colchicin (0,5-1,0 mg pro Tag) die erste Wahl der medikamentösen Behandlung dar 
(Imazio et al. 2010a, Imazio et al. 2010d). Corticosteroiden wie Prednisolon (0,2-0,5 
mg/kg/Tag) finden ihren Einsatz aufgrund ihrer immunsuppressiven Wirkung und können 
bei Unverträglichkeiten oder Kontraindikationen für Aspirin und NSAR verabreicht werden 
(Imazio 2012, Imazio et al. 2014b).  
 
1.3.5 Komplikationen und Prognose 
Auch zur Prognose des PPS gibt es bisher nur wenige Daten. In der aktuellsten klinischen 
Studie von 2014 kam es bei 37,8 % der Patienten postoperativ zu Vorhofflimmern, bei 
unter 2% der Patienten zur Ausbildung einer Herztamponade, bei 7,2% musste eine 
Rethorakotomie- bzw. Perikardiotomie durchgeführt werden und bei unter 2% kam es zu 
einem Rezidiv des PPS. Die Gesamt-Mortalität lag bei den insgesamt 360 Patienten bei 
2,2%, wobei alle Todesfälle im Zusammenhang mit der vorangegangenen Herzoperation 





1.4.1 Definition und Epidemiologie 
Eine Perikardtamponade stellt einen lebensbedrohlichen Zustand des Herzens dar, bei 
dem es durch Ansammlung von Flüssigkeiten, Eiter, Blut, Blutgerinnsel oder Gas im 
Perikard zur Kompression des Herzens und dadurch zur Einschränkung der Herzaktivität 
kommt (Spodick 2003, Ristic et al. 2014, Noutsias und Maisch 2015).  
Vor allem bei Patienten mit großen asymptomatischen Perikardergüssen stellt die 
Herzbeuteltamponade eine gefürchtete Komplikation dar, die bei bis zu 30% solcher 
Patienten auftritt. Detaillierte epidemiologische Daten über das Auftreten von 
Perikardtamponaden gibt es zum derzeitigen Forschungsstand allerdings noch nicht 
(Noutsias und Maisch 2015).  
 
1.4.2 Ätiologie 
Ausgelöst werden kann eine Herztamponade durch zahlreiche Faktoren. Zu den häufigen 
Ursachen zählen neben Neoplasien und Infektionen (Viren wie z.B.: EBV, CMV, HIV; 
Bakterien: v.a. bei Tuberkulose) auch ein iatrogen hervorgerufenes Hämoperikard, post-
traumatische Perikardergüsse, PPS, Nierenversagen oder ein durch Aortendissektion 
oder Herzwandruptur nach Myokardinfarkt verursachtes Hämoperikard. Auch die 
Perikarditis stellt eine relevante Ursache für eine Herzbeuteltamponade dar (Ristic et al. 
2014).  
 
1.4.3 Klinische Symptomatik und Diagnostik 
Die Klinik der Perikardtamponade präsentiert sich mit mannigfaltigen Symptomen, die 
mithilfe ausgewählter und zum Teil nicht invasiven diagnostischen Verfahren detektiert 
werden können. So kann schon die klinische Untersuchung erste Hinweise auf eine 
Tamponade in Form von einer Jugularvenenstauung, Tachypnoe oder gedämpften 
Herztönen in der Auskultation liefern. Im EKG können sich eine Niedervoltage oder 
elektrische Schwankungen zeigen, welche oft auf eine Dämpfung durch einen 
bestehenden Perikarderguss hindeuten (Ristic et al. 2014).  
Neben dem EKG stellt die Echokardiografie ein wichtiges diagnostisches Instrument für 
die Herztamponade dar, mit deren Hilfe nicht nur ein Perikarderguss dargestellt und in 
seiner Größe ausgemessen werden kann, sondern auch hämodynamische 
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Auswirkungen erfasst werden können. Weiterhin kann hiermit eine Perikardiozentese 
bildgebend begleitet und dadurch sicher durchgeführt und unter anderem die folgenden 
Zeichen für eine Tamponade dargestellt werden: swinging heart, frühsystolischer Kollaps 
des rechten Ventrikels, spätdiastolischer Kollaps des rechten Vorhofs, abnorme 
Bewegungen des Ventrikelseptums, atmungsabhängige Größenänderung der Ventrikel, 
etc. (Roy et al. 2007, Imazio et al. 2010b, Klein et al. 2013, Adler et al. 2015).  
Neben den o.g. Symptomen können im Rahmen einer Perikardtamponade auch 
Tachykardie, Hypotension oder ein pulsus paradoxus auftreten, der einen 
Schlüsselbefund in der Diagnostik darstellt und bei der Herztamponade auf die 
eingeschränkte Kammerfüllung und damit wechselseitige Beeinflussung der 
Ventrikelausdehnung zurückzuführen ist (Adler et al. 2015).  
Nicht zuletzt kann bei langsam entstehenden Perikardergüssen im Röntgen-Thorax eine 
Vergrößerung der Herzsilhouette auffallen (Spodick 2003).  
Weitere bildgebende Verfahren wie die CT oder die kardiale MRT werden in der 
Diagnostik der Herzbeuteltamponade nur selten verwendet, da sie oft nicht so schnell 
verfügbar und damit weniger praktikabel als eine Doppler-Echokardiographie sind (Adler 
et al. 2015, Ristic et al. 2014).  
 
1.4.4 Therapie 
Die Perikardtamponade geht mit einer Druckerhöhung im Herzbeutel einher, die mit ihren 
hämodynamischen Auswirkungen lebensbedrohlich sein kann. Um ernste 
Komplikationen zu verhindern, sollte durch Drainage der Flüssigkeitsansammlung im 
Herzbeutel der intraperikardiale Druck gesenkt werden. Dies kann entweder über eine 
bildgestützte (z.B. Echokardiographie)  Perikardiozentese oder über eine Drainage im 
Rahmen eines operativen Eingriffs erfolgen (Adler et al. 2015, Ristic et al. 2014).  
Eine Empfehlung zum gezielten Management der Herztamponade liefert die 2014 von 
der ESC entwickelte Leitlinie in Form eines Triage-Systems (siehe Abbildung 3) (Ristic et 
al. 2014).  
In dieser werden verschiedene Indikationen für eine Perikardpunktion genannt. Ist eine 
Herztamponade mit einem hämodynamischen Schock vergesellschaftet, so besteht eine 
Indikation für eine notfallmäßige Perikardiozentese (Hayashi et al. 2012, Ristic et al. 
2014).  
Auch die Ätiologie der Tamponade ist ausschlaggebend für das therapeutische 
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Vorgehen. Bei Verdacht auf eine eitrige Perikarditis oder eine solche, die durch eine 
Neoplasie oder Tuberkulose ausgelöst wurde, wird eine Perikardpunktion empfohlen. 
Eine Indikation stellt sich auch bei einem Nichtansprechen auf eine medikamentöse 
Behandlung (Imazio und Adler 2013, Imazio et al. 2007, Imazio et al. 2010a, Imazio et al. 
2010b, Ristic et al. 2014).  
Weiterhin gelten große Perikardergüsse (>20 mm), die nicht auf eine medikamentöse 
Entzündungshemmung ansprechen oder mit hämodynamischen Beeinträchtigungen 
einhergehen als eine Indikation für eine elektive Perikarddrainage (Imazio und Adler 
2013, Imazio et al. 2010a, Imazio et al. 2010b, Ristic et al. 2014).  
Ob eine notfallmäßige operative Therapie der Tamponade erfolgen sollte oder ob diese 
über eine Perikardiozentese erfolgen kann, ist abhängig von der Ursache der 
Herztamponade und davon ob der Patient hämodynamisch stabil ist. So sollte bei 
kreislaufstabilen Patienten innerhalb von 12-24h nach Diagnosestellung eine 
Perikarddrainage erfolgen, während eine rasche operative Sanierung bei folgenden 
Ätiologien der Tamponade empfohlen wird: Trauma, Ventrikelruptur bei Myokardinfarkt, 
Aortendissektion (Typ A), Sepsispatienten mit eitrigen Perikardergüssen, durch eine  
Drainage nicht zugängliche Perikardergüsse (Ristic et al. 2014).  
Durch drei aufeinanderfolgende Scoring-Systeme, die anhand der Ätiologie, der Klinik 
des Patienten und bildgebender Verfahren wie Röntgen-Thorax und Echokardiographie 
ermittelt werden (siehe Abbildung 3), kann weiterhin zwischen Tamponaden entschieden 
werden, die sofort oder in einem Zeitraum von 12-24h durch eine Perikardiozentese 




Abb. 3: Triage-System für Perikardtamponaden  
 
Beschreibung: Dargestellt ist ein Triage-System für Perikardtamponaden. In drei Schritten werden 
anhand von Ätiologie, klinischer Präsentation und Bildgebung Scores berechnet, die anschließend zu 
einem Gesamtscore aufsummiert werden. Bei einer Gesamtpunktzahl größer gleich sechs ist eine 
Perikardiozentese umgehend durchzuführen, bei weniger als sechs Punkten innerhalb von 12-24h. 
Weiterhin sind Kriterien aufgeführt, bei denen unabhängig von den Scores ein dringendes 
chirurgisches Management indiziert ist. Übersetzt und reproduziert von (Ristic et al. 2014).  





Unter Perikardiozentese oder Perikardpunktion versteht man die Punktion des 
Herzbeutels, die zum einen die Möglichkeit einer therapeutischen Intervention in Form 
einer Perikarddrainage (z.B. bei Herztamponade) bietet und zum anderen auch der 
diagnostischen Probengewinnung von Flüssigkeit und Perikardbiopsien dienen kann 
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(Adler et al. 2015).  
 
1.5.2 Vorgehensweise 
Klassischerweise erfolgt die Perikardpunktion unter dem processus xiphoideus mittels 
operativem Zugang, der den Goldstandart für diesen Eingriff darstellt und unter 
Lokalanästhesie durchgeführt wird. Hierbei sollte begleitend eine Bildgebung wie 
Echokardiographie oder Durchleuchtung verwendet werden, um das Risiko für eine 
Verletzung des Myokards und anderer Organe zu minimieren. Am Ende des Eingriffs wird 
eine kleine Drainage im Herzbeutel belassen, damit überschüssige Flüssigkeit abfließen 
kann (Adler et al. 2015).  
Bei der echokardiographisch gestützten Punktion wird als Zugang derjenige Punkt auf 
der Körperoberfläche gewählt, der einen möglichst geringen Abstand zur größten 
Flüssigkeitsansammlung hat. Dabei wird der Winkel des Nadeleinstichs entsprechend 
dem des gehaltenen Schallkopfs gewählt und darauf geachtet wichtige Organstrukturen 
wie Myokard, Leber, Lunge, Gefäße und Nerven nicht zu verletzen (Adler et al. 2015).  
Als Alternative kann die Perikardpunktion auch mittels Durchleuchtung bildgebend 
begleitet werden. Hierfür wird eine mit Teflon beschichtete Kanüle gewählt, welche an 
einer Spritze mit NaCl unter moderater Aspiration bis in den Herzbeutel vorgeschoben 
wird (Adler et al. 2015). 
In wenigen spezialisierten Zentren sind auch Perikardioskopien mit Entnahme von 
Perikardbiopsien (aus dem Perikard und/oder dem Epikard) etabliert und regelmäßig 
durchgeführt worden (Nugue et al. 1996, Seferovic et al. 2000, Maisch et al. 2013).  
An diesen Biopsien lassen sich mit histologischen, immunhistologischen und 
virologischen Methoden Entzündungsprozesse und Virusgenome nachweisen. Allerdings 
ist die Datenlage für dieses Verfahren im Vergleich zu den Endomyokardbiopsien (EMB) 
im Rahmen der Diagnostik der Myokarditis und von Kardiomyopathien deutlich weniger 
breit vorhanden (Noutsias et al. 1999, Noutsias et al. 2002a, Kindermann et al. 2008). 
Zudem sind die bislang publizierten Nachweismethoden an Perikardbiopsien, im 
Vergleich zu den Publikationen über EMB, nicht durch quantitative Verfahren unter 
Einsatz der digitalen Bildanalyse substantiiert worden (Noutsias et al. 2002b, Noutsias et 





Das Risiko für Komplikationen beträgt 4-10% und ist abhängig von verschiedenen 
Faktoren wie der Art der Vorgehensweise, der Erfahrung des die Intervention 
durchführenden Arztes und davon ob es sich um einen elektiven oder notfallmäßigen 
Eingriff handelt. Umliegende Organstrukturen können bei der Perikardiozentese verletzt 
werden. Hierdurch ergeben sich folgende typischen Komplikationen: Pneumothorax, 
Hämatothorax, Pneumoperikard, Verletzung der Leber, Punktion einer Herzkammer 
oder eines arteriellen Koronargefäßes. Auch Herzrhythmusstörungen können auftreten 
(Tsang et al. 2002) (Adler et al. 2015).  
 
1.6 Colchicin 
1.6.1 Definition und Einsatz 
Colchicin ist ein trizyklisches Alkaloid, das aus Liliengewächsen wie der Herbstzeitlose 
(Colchicum autumnale) und der Ruhmeskrone (Gloriosa superba) als natürliches Produkt 
gewonnen werden kann. Neben der Behandlung der Gicht-Arthritis liegt sein 
therapeutischer Nutzen im Einsatz bei Krankheiten wie dem familiären Mittelmeerfieber, 
Morbus Behcet, rezidivierender Perikarditis und des PPS. (Cocco et al. 2010, Finkelstein 
et al. 2002).  
 
1.6.2 Wirkmechanismus von Colchicin 
Der Wirkmechanismus dieses Medikaments ist bisher nicht vollständig verstanden. 
Bekannt ist allerdings, dass sich Colchicin bevorzugt in neutrophilen Granulozyten 
anreichert und als Mitose-Hemmstoff wirkt. Durch Bindung an das Protein β-Tubulin stört 
es die Selbstorganisation und Polymerisation von Mikrotubuli und damit zahlreiche 
Zellfunktionen (Molad 2002, Cocco et al. 2010).  
Weiterhin vermindert Colchicin die Entstehung einer Entzündungsreaktion, indem es die 
Produktion von Chemokinen und Prostanoiden verringert und die Adhäsionsmoleküle von 
neutrophilen Granulozyten und Endothelzellen hemmt. Ob es weiterhin auch die 
Degranulation von Neutrophilen, die Chemotaxis und Phagozytose beeinflusst ist noch 
nicht vollständig geklärt. Außerdem hemmt Colchicin die durch den sinkenden pH-Wert 
(durch Laktatbildung) vermittelte Ausfällung von Uratkristallen (Cocco et al. 2010, Lange 
et al. 2001).  
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1.6.3 Dosierung von Colchicin 
In der Therapie von Perikarditis und PPS wird je nach Gewicht der Patienten und 
Verträglichkeit eine tägliche Colchicin-Dosis von 0,5 bis 1,0 mg verabreicht. Demnach 
erhalten Patienten bei normaler Verträglichkeit und weniger als 70 kg Körpergewicht 
einmal 0,5 mg Colchicin täglich, während Patienten mit einem Köpergewicht >70 kg 
zweimal täglich 0,5 mg gegeben werden (Imazio et al. 2014a, Imazio et al. 2011c, Imazio 
et al. 2005a, Imazio et al. 2005b, Imazio et al. 2014b, Imazio et al. 2010e, Imazio et al. 
2013).   
 
1.6.4 Nebenwirkungen von Colchicin 
Nebenwirkungen von Colchicin sind hauptsächlich gastrointestinale Beschwerden wie 
Diarrhoe, Blähungen und Erbrechen. Nur sehr selten kommt es zu anderen 
Nebenwirkungen wie Hepatotoxizität, Myotoxizität und Alopezie (Imazio et al. 2010e, 
Imazio et al. 2013). Zu Therapiebeginn treten bei bis zu 15% der Patienten Diarrhoen und 
Erbrechen auf, die eher mild ausgeprägt sind und durch eine Dosis-Reduktion meist 
aufgehoben werden können (Cocco et al. 2010).  
 
1.7 Metaanalysen 
Metaanalysen dienen dazu die wissenschaftlichen Erkenntnisse einer bestimmten 
Thematik zusammenzufassen und helfen damit Klinikern die aktuelle Evidenzlage für 
Interventionen zu erfassen. Hierfür werden statistische Methoden verwendet, mit deren 
Hilfe die Ergebnisse mehrerer publizierter Studien quantitativ zusammengefasst und 
bewertet werden können (Liberati et al. 2009).  
Um eine Metaanalyse zu verfassen wird zunächst eine Literaturrecherche durchgeführt, 
bei der möglichst alle relevanten Publikationen zur gewählten Thematik identifiziert 
werden. Durch Überprüfen von Titel, Zusammenfassung und ggf. Volltexten können nicht 
geeignete Ergebnisse ausgeschlossen werden und anschließend aus den verbleibenden 
Studien die relevanten Daten extrahiert werden. Weiterhin sollte die Qualität der 
eingeschlossenen Studien beurteilt werden, da eine geringe Studienqualität ein Risiko für 
Bias mit sich bringt (Liberati et al. 2009).   
Die Auswertung der Studienergebnisse kann mit Hilfe von zwei Modellen durchgeführt 
werden. Beim Modell mit festen Effekten (fixed-effect model) wird angenommen, dass die 
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verschiedenen Studien den gleichen Effekt messen und die Unterschiede zwischen den 
Studienergebnissen auf Ungenauigkeiten der einzelnen Studien beruhen. Beim Modell 
mit zufälligen Effekten (random-effects model) werden Unterschiede in den 
Studienergebnissen auch dadurch begründet, dass die Studien unterschiedliche Effekte 
messen. Je nach Modell werden die einzelnen Studien unterschiedlich gewichtet (da 
Costa und Jüni 2014).  
Um einschätzen zu können zu welchem Teil die Unterschiede zwischen den einzelnen 
Studienergebnissen durch den Zufall oder tatsächliche Unterschiede der verschiedenen 
Studien bedingt sind, kann die statistische Heterogenität bestimmt werden. Je größer der 
Wert der Heterogenität, desto geringer sollte die Aussagekraft der Metaanalyse 
eingeschätzt werden. Eines der am häufigsten verwendeten Effektmaße für die 
Heterogenität ist I², das Werte von 0 bis 100% annimmt und den Anteil der Variabilität 
angibt, der durch die Heterogenität der Studien bedingt ist und nicht durch Zufall (Huedo-
Medina et al. 2006, da Costa und Jüni 2014).   
Um die Ergebnisse einer Metaanalyse graphisch zu veranschaulichen, wird in der Regel 
ein sogenannter forest plots erstellt. In dieser Graphik werden die einzelnen in die 
Metaanalyse eingeschlossenen Studien aufgelistet und jeweils das Effektmaß (z.B. das 
relative Risiko), sowie das 95% Konfidenzintervall (KI) angegeben (Liberati et al. 2009). 
Eine weitere Graphik, die für die Bewertung einer Metaanalyse dienlich sein kann, ist der 
funnel plot, mit dessen Hilfe sich die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer 
Publikationsbias (publication bias) beurteilen lässt. Hierbei wird das Effektmaß der 
Studien gegen den Standardfehler, der abhängig ist von der Studiengröße, aufgetragen. 
Da Studien mit signifikantem, positivem Ergebnis häufiger publiziert werden als solche 
mit negativem Ergebnis kann das Gesamtergebnis einer Metaanalyse in Richtung der 
positiven Ergebnisse verzerrt werden, was zur Folge hat, dass der gemessene Effekt 
überschätzt wird. Ein mögliches Fehlen von Studien kann im funnel plot durch einfache 




2 Ziele der Arbeit 
Perikarditis und Post-Perikardiotomie-Syndrom nehmen im klinischen Alltag einen hohen 
Stellenwert ein, da sie zu den häufigsten Erkrankungen des Herzbeutels zählen und 
schwerwiegende sowie zum Teil lebensbedrohliche Komplikationen wie eine konstriktive 
Perikarditis oder Herzbeuteltamponade nach sich ziehen können.  
Während der Einsatz von entzündungshemmenden Medikamenten wie NSAR oder 
Aspirin schon lange einen Teil der Standard Therapie darstellt, hat in dieser auch 
Colchicin seit einiger Zeit seinen Platz gefunden und wird aufgrund seiner 
entzündungshemmenden Wirkung standardmäßig ergänzend eingesetzt. Da die 
Verwendung von Colchicin allerdings bisher auf Daten beruht, die aus einigen wenigen 
Studien mit einem eher geringen Patientenkollektiv erhoben wurden, sollte dessen 
Evidenz weiter gestützt werden.  
Ziel dieser Arbeit war es daher, die Gesamtheit aller klinischen Studien zu dieser 
Thematik zu erfassen, um somit eine größtmögliche Patientengruppe als Basis für die 
metaanalytische Untersuchung der Wertigkeit von Colchicin für die Therapie und 
Prävention der Perikarditis und des Post-Perikardiotomie-Syndroms zu schaffen.  
Ein weiteres Ziel war es, die Wirksamkeit der Colchicin-Therapie durch Betrachtung des 
Einflusses einer Colchicin Applikation auf die Anzahl der Rehospitalisierungen sowie auf 
die Symptompersistenz 72 Stunden nach Therapiebeginn, zu überprüfen.  
Um die Wirksamkeit von Colchicin für die verschiedenen Verlaufsformen der Perikarditis 
und das Postperikardiotomie-Syndrom differenziert betrachten zu können, sollten 
weiterführend Untergruppen gebildet und diese separat analysiert werden.  
Da sich Unverträglichkeiten wie gastrointestinale Beschwerden als limitierender Faktor 
für dieses Medikament herausstellten, sollte auch das Auftreten von Nebenwirkungen 







3 Material und Methoden 
Das PRISMA Statement (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) gilt als Weiterentwicklung des QUOROM Statements (Quality of Reporting of 
Meta-Analysis) und beinhaltet wichtige Empfehlungen für die Durchführung einer 
Metaanalyse. (Liberati et al. 2009, Moher et al. 1999). Diese wurden in der vorliegenden 
Metaanalyse beachtet und nach Möglichkeit umgesetzt.  
Das folgende Kapitel beschreibt zunächst die Literatursuche und –selektion. 
Anschließend folgen Ausführungen zur Datenerhebung und die statistische Auswertung 
der Daten. Es enthält somit die grundlegenden Schritte zur Erstellung einer Metaanalyse 
(da Costa und Jüni 2014).  
 
3.1 Literatursuche 
Das Programm EndNote (Version X7.2; Thomson Reuters) wurde als 
Literaturverwaltungsprogramm für die Literatursuche in PubMed verwendet, welches 
Zugang zu den Datenbanken MEDLINE (MEDical Literature Analysis and Retrieval 
System), OLDMEDLINE sowie PubMedCentral bietet (Medicine 2017, Medicine 2014). 
Weiterhin wurden über Endnote die Cochrane Library, Embase und die Datenbank Web 
of Science durchsucht (Library 2017, Science 2017).  
Als Suchbegriffe wurden die Krankheitsbilder (pericarditis, pericardial effusion) mit dem 
zu untersuchenden Medikament (colchicine) kombiniert.    
Suchbegriffkombination: pericarditis OR pericardial effusion AND colchicine 
Die Literatur-Recherche wurde am 25.07.2016 durchgeführt und lieferte insgesamt 361 
Ergebnisse aus den Jahren 1977 bis 2016.  
 
3.2 Methodik zur Selektion der relevanten Publikationen 
Alle Publikationen wurden vom Autor mittels folgender Ein- und Ausschlusskriterien auf 





• randomisierte kontrollierte Studien (RCT: randomized controlled trails) 
• Patienten mit Perikarditis und/oder Postperikardiotomie-Syndrom 
• Behandlung mit Colchicin in der Interventionsgruppe 
• Kontrollgruppe mit Gabe von Placebo statt Colchicin 
Ausschlusskriterien: 
• Art der Publikation: Fallbericht (case report), Übersichtsarbeit (review), 
Metaanalyse, Kommentar, Brief an den Herausgeber (letter to the editor)  
• andere Sprache als Englisch oder Deutsch 
• weniger als acht Patienten 
 
Zunächst wurden die Titel und Zusammenfassungen (abstracts) der Publikationen auf 
Relevanz überprüft, wobei 32 zunächst als relevant und 329 als nicht relevant klassifiziert 
werden konnten, was in Endnote im Feld „Research Notes“ vermerkt wurde. Bei den 329 
nicht relevanten Ergebnissen wurde der Grund für den Ausschluss Im Feld „Label“ 
genauer definiert (siehe Tabelle 1). Die übrigen 32 Ergebnisse wurden nochmals 
analysiert und bei fraglicher Relevanz der Volltext gelesen. Letztendlich konnten 
hierdurch zehn geeignete randomisierte kontrollierte Studien ermittelt werden, die in die 








Tabelle 1: Klassifikation der Publikationen im Programm Endnote 
Im Feld „Research Notes“ in EndNote: 
1. Relevant für diese Meta-Analyse: REL 
2. Nicht-relevante Publikation:      
  
NR 
Im Feld „Label“ in EndNote: 
3. Nicht-relevante Publikation, weil Sprache nicht Englisch, nicht 
Deutsch:  
NRL 
4. Nicht-relevante Publikation, weil Fallzahl n<08:   
  
NRN 
5. Nicht-relevante Publikation, weil animal experiments:    NRAE 
6. Nicht-relevante Publikation, weil rein experimentell:    NRE 
7. Nicht-relevante Publikation, weil case report:      NRCS 
8. Nicht-relevante Publikation, weil thematisch irrelevant:  
  
NRT 
9. Nicht-relevante Publikation, weil weitere seltenere Gründe:   NRXY 
10. Relevante Publikationen, weil passende Studie:    
  
RELST 
11. Relevante Publikationen, weil relevante Metaanalyse:  
   
RELMA 





Die Differenzierung der durch die Literaturrecherche zusammengetragenen 
Publikationen wurde durch Einteilung nach definierten Klassifikations-Codes 






Tabelle 2: Anzahl der Publikationen für die verschiedenen Klassifikations-Codes 
















3.3 Datenerhebung aus den selektierten Publikationen 
Von den zehn relevanten durch die Literaturrecherche zusammengetragenen Studien 
wurden die Volltextversionen, sofern sie zugänglich waren, heruntergeladen und in die 
Literaturdatenbank in Endnote angebunden. Die fehlenden Vollversionen konnten über 
die Thüringer Universitäts- und Landesbibliothek (ThULB) und mit Hilfe von PD Dr. med. 
Michel Noutsias ergänzt werden, indem direkter Kontakt zu den Autoren der jeweiligen 
Studie aufgenommen wurde.  
Es wurden unter anderem folgende Daten aus den zehn ausgewählten Studien ermittelt:
  
 
• demographische und klinische Charakteristika der Patientenpopulationen 
• Studieneigenschaften wie Randomisierung, Verblindung, Lost to follow up, etc. 
• Parameter zur medikamentösen Therapie mit Colchicin, NSAR, etc. 





Die Daten wurden mit Hilfe des Programms JMP in einer Tabelle zusammengefasst. 
Anschließend wurden ausgewählte Informationen zu den Studien und Patienten in 
Tabellen im Programm Microsoft Word übertragen (siehe Tabelle 3 und 4).  
 
3.4 Risiko für Bias innerhalb der Studien 
Die Qualität der in eine Metaanalyse eingeschlossenen Studien sollte beurteilt werden, 
da eine Verzerrung der Ergebnisse einzelner Studien (bias) durch unzureichende 
Studienqualität letztendlich auch zu Bias der Ergebnisse der Metaanalyse führt (da Costa 
und Jüni 2014).  
Um die Qualität und damit das Risiko für Bias innerhalb von Studien festzustellen, bietet 
der Jadad-Score (Jadad-Skala) eine Möglichkeit. Dieser ist derzeit die einzige validierte 
Skala zur Beurteilung der methodischen Studienqualität (Jadad et al. 1996) und wurde 
für diese Arbeit angewandt.  
Der Score wird aus folgenden drei Fragen (Items) gebildet:  Ja Nein 
1) Liegt eine Randomisierung der Studie vor?    1 0 
2) Ist die Studie als doppelblind beschrieben?    1 0 
3) Wurden die Dropouts (Ausfälle) angegeben?   1 0 
Weitere Bewertung der Items: 
- War die Randomisierung angemessen?    1 -1 
- War die Verblindung angemessen?     1 -1 
Können die ersten drei Fragen für die jeweilige Studie mit „Ja“ beantwortet werden, wird 
jeweils ein Punkt zugeteilt, für jede mit „Nein“ beantwortete Frage 0 Punkte. Somit 
gewinnt eine Studie einen Punkt, wenn angegeben wurde, ob Patienten schon vor dem 
Studienende ausgeschieden sind (Dropouts) bzw. in der Studie als „Studienabbrecher“ 
identifiziert werden können. Falls eine Randomisierung oder doppelte Verblindung 
beschrieben wurde, muss weiterhin entschieden werden, ob diese als angemessen 
angesehen werden kann (Jadad et al. 1996).  
Hatten die Studien-Teilnehmer die gleiche Wahrscheinlichkeit für beide Interventionen 
und konnten die Untersucher die Zuordnung zu Interventions- und Kontrollgruppe nicht 
beeinflussen, wird die Randomisierungs-Methode als angemessen eingestuft. 
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Voraussetzung für eine als geeignet einzustufende Verblindung ist, dass weder die 
Patienten noch die Untersucher der Studie die Art der Intervention identifizieren konnten 
(Jadad et al. 1996).  
Können diese beiden Items als zweckdienlich angesehen werden, wird jeweils ein 
weiterer Punkt vergeben. Wird jedoch eine Randomisierung bzw. Verblindung in der 
Studie beschrieben, dieser aber als unzureichend eingeschätzt, wird wiederum je ein 
Punkt abgezogen. Somit können je Studie höchstens fünf Punkte erzielt werden, was der 
höchsten Studienqualität auf dieser Skala entspricht. (Jadad et al. 1996) 
 
In Kapitel 4.2 wird der Jadad-Score, wie oben beschrieben, für die Studien der 
vorliegenden Arbeit angewandt und deren Qualität beurteilt.  
 
3.5 Statistische Analyse 
Es wurden verschiedene Metaanalysen mit Hilfe des Programms R (Version R 3.3.2) 
durchgeführt. Diese umfassten Analysen der primären Studien-Endpunkte, mehrerer 
sekundärer Endpunkte, der Nebenwirkungen (adverse events), die in Interventions- und 
Kontrollgruppe detektiert wurden sowie Untergruppen Analysen.  
Da es sich um dichotome Endpunkte handelte, wurde als Effektmaß das Relative Risiko 
verwendet. Das Paket meta wurde für die Auswertung genutzt, mit dem auch die 
Graphiken (forest plots, funnel plot) erstellt wurden. Weiterhin wurde die Heterogenität 
der Studien untereinander ermittelt (I², Tau²) sowie das Vorliegen einer publication bias 
überprüft. 
Für das Signifikanzniveau wurde für alle Tests ein p-Wert von p<0,05 festgelegt. 
Die statistische Auswertung erfolgte in Kooperation mit Prof. Dr. med. Peter Schlattmann 






Die Ergebnisse der vorliegenden Metaanalyse werden im folgenden Kapitel erläutert. 
Nach einer Übersicht über die Selektion der durch die Literaturrecherche ermittelten 
Publikationen folgt eine Beschreibung der eingeschlossenen Publikationen. 
Anschließend werden die Ergebnisse der verschiedenen statistischen Analysen 
dargestellt und mehrere Untergruppen betrachtet.  
 
4.1 Selektion der relevanten Publikationen und deren Charakteristika 
4.1.1 Selektion der relevanten Publikationen 
Durch die Literaturrecherche konnten insgesamt 361 Publikationen aus den Jahren 1977 
bis 2016 zusammengetragen werden. Nach systematischer Bewertung mit definierten 
Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 3.2) von deren Titeln und Zusammenfassungen 
(abstracts) wurden 329 Ergebnisse als nicht relevant definiert und somit ausgeschlossen. 
Nach näherer Bewertung der übrigen 32 Publikationen wurden von diesen weitere 22 
ausgeschlossen, wodurch zehn relevante randomisierte kontrollierte Studien aus der 
Literatursammlung ermittelt werden konnten. Diese wurden alle in die metaanalytische 
Auswertung mit einbezogen. Eine Übersicht zur Selektion der Publikationen bietet im 





Abb. 4: Selektion der relevanten Publikationen aus den Ergebnissen der Literaturrecherche 
 
4.1.2 Beschreibung der eingeschlossenen Publikationen  
Ausgewählte Eigenschaften der zehn in die Auswertung eingeschlossenen Studien sind 
in Tabelle 3 aufgeführt und werden im Folgenden beschrieben. Die chronologische 
Nummerierung der Studien wurde auch in den folgenden Kapiteln beibehalten.  
Es wurde bei acht Studien eine Verblindung (vgl. Kapitel 3.4) durchgeführt, die zwei 
übrigen nutzten hingegen ein open label Design. Das Prinzip der intention-to-treat 
Analyse wurde ebenfalls bei acht der zehn Studien angewandt, bei den zwei weiteren 
wurde hierzu keine Angabe gemacht. Weiterhin wurden neun Studien multizentrisch und 
die übrige in nur einem klinischen Zentrum durchgeführt. Die Untersuchungszeit (follow 
up) war unterschiedlich und reichte von einem bis zu 24 Monaten (mean follow up: 13,6 
Monate). Der Nachbeobachtung waren nur bei einer Studie fünf Patienten entgangen 
(lost to follow up), bei zwei Studien wurde hierzu keine Aussage gemacht. 
Die Indikation für die Colchicin Therapie in den einzelnen Studien kann folgendermaßen 
differenziert werden: Bei zwei Studien wurden Patienten mit einem ersten akuten Fall von 
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Perikarditis in die Untersuchungen eingeschlossen und behandelt, drei Studien 
untersuchten Patienten mit rezidivierenden Perikarditiden. Die fünf übrigen Studien 
beschrieben die Wirkung von Colchicin bei Perikarditis und Perikardergüssen im Zuge 
eines Post-Perikardiotomie-Syndroms.   
Als primärer Endpunkt wurde bei fünf Studien die Rekurrenz-Rate der Perikarditis, bei 
drei Studien die PPS-Inzidenz und bei den zwei übrigen Studien die mittlere Größen-
Reduktion der Perikardergüsse im Zuge des PPS definiert. Sekundäre Endpunkte waren 
unter anderem die Re-Hospitalisierungs-Rate (n=5 Studien) sowie die Symptom 
Persistenz nach 72 Stunden (n=5 Studien).  
 
Tabelle 3: Eingeschlossene Studien und Studiencharakteristika 
# Verblindung Datenanalyse Zentrum Follow Up (in 
Monaten) 
Lost to 
Follow Up (n=) 
Indikation 
01 doppelblind - multizentrisch 3 - PPS 
02 offen intention to treat multizentrisch 20 - PER 
03 offen intention to treat multizentrisch 24 0 PER 
04 doppelblind intention to treat multizentrisch 19 0 PPS 
05 doppelblind intention to treat multizentrisch 18 0 PER 
06 doppelblind intention to treat multizentrisch 22 0 PER 
07 doppelblind intention to treat multizentrisch 3,1 0 PPS 
08 doppelblind intention to treat multizentrisch 20 0 PER 
09 doppelblind intention to treat multizentrisch 6 0 PE 
10 dreifachblind - singlezentrisch 1 5 PE 
 
Legende: # = laufende Nummerierung der Studien, - = keine Angaben in der Publikation, PPS = 
Postperikardiotomie-Syndrom, PER = Perikarditis, PE = Perikarderguss (pericardial effusion). 
 
 
4.1.3 Demographische und klinische Charakteristika der eingeschlossenen 
Patienten 
Die zehn prospektiven Studien aus den Jahren 2002 bis 2015, die in die Metaanalyse 
eingingen umfassten insgesamt 1.981 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 
57,6+7,3 Jahren, die an einer akuten oder wiederkehrenden Perikarditis litten oder ein 
PPS im Folge einer Herzoperation aufwiesen. Von diesen waren 38% weiblich (62% 
männliche Patienten). In Tabelle 4 sind allgemeine Angaben zu den Patienten und den 
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jeweiligen Studien aufgeführt.  
Die insgesamt 1.000 Kontroll-Patienten mit einem Durchschnittsalter von 57,9+8,0 
Jahren erhielten als Standard-Therapie in den meisten Fällen NSAR (z.B. Ibuprofen) oder 
ASS und zu geringeren Teilen zusätzlich Kortikosteroide (Prednison). Statt der Colchicin 
Behandlung, die in den Interventionsgruppen vorgenommen wurde, erhielten die 
Patienten der Kontroll-Gruppen ein Placebo-Medikament. Den insgesamt 981 
Interventions-Patienten wurden unterschiedliche Dosen von Colchicin verabreicht. Bei 
sieben Studien betrug die tägliche Dosis abhängig von Patienten-Gewicht und 
Verträglichkeit 0,5-1,0 mg, bei zwei Studien 1,0 mg und bei der übrigen 1,5 mg. Zusätzlich 
wurde zu Beginn der Therapie bei fünf Studien eine Ladungs-Dosis von 1,0 bis 2,0 mg 
verabreicht.  
Als Haupt-Ursache der Perikarditis wurden in fünf Studien eine idiopathische Perikarditis 
(81,8%) und als zweithäufigste Ursache eine autoimmune Perikarditis in vier Studien 
(17,7%) angegeben. Bei den übrigen Studien war die Perikarditis auf ein Post-
Perikardiotomie-Syndrom zurückzuführen. Die an den Patienten durchgeführten 
Herzoperationen waren hauptsächlich Klappen- (50,1%) und Bypass Operationen 





Tabelle 4: Demographische Charakteristika und Indikationen der eingeschlossenen Studien 
 
# Erstautor Jahr Zeitschrift Pat. (n=) W (%) M (%) Alter + SD Indikation 
01 Finkelstein 2002 Herz 111 27 73 64 + 11 PPS 
02 Imazio 2005 Arch Intern Med 84 65 35 53,8 + 16,6 PER 
03 Imazio 2005 Circulation 120 55 45 56,9 + 18,8 PER 
04 Imazio 2010 Eur Heart J 360 34 66 65,7 + 12,3 PPS 
05 Imazio 2011 Ann Intern Med 120 47,5 52,5 47,6 + 14,9 PER 
06 Imazio 2013 N Engl J Med 240 40 60 52,1 + 16,9 PER 
07 Imazio 2014 JAMA 360 31 69 67,5 + 10,6 PPS 
08 Imazio 2014 Lancet 240 50 50 48,8 + 14,6 PER 
09 Meurin 2015 Heart 197 14 86 64,5 + 11,2 PE 
10 Izadi Amoli 2015 Am Heart J 149 40 60 57,4 + 10,7 PE 
 
Legende: # = laufende Nummerierung der Studien, Pat. (n =) = Anzahl Patienten, W (%) = Anteil 
Frauen in %, M (%) = Anteil Männer in %, Alter ± SD = Durchschnitts-Alter in Jahren ± 
Standardabweichung, PPS = Postperikardiotomie-Syndrom, PER = Perikarditis, PE = Perikarderguss 
(pericardial effusion).  
 
4.2 Risiko für Bias innerhalb der Studien 
Zur Einschätzung des Risikos für Bias innerhalb der Studien wurde der Jadad-Score 
angewandt, mit dessen Hilfe die Studienqualität überprüft werden kann. Hierfür wurden, 
wie in Kapitel 3.4 ausführlich beschrieben, die zehn Studien in Hinsicht auf 




Tabelle 5: Bewertung der einzelnen Studien nach dem Jadad-Score 
# Randomisierung Random. angemessen Verblindung Verbl. angemessen Dropouts Total 
01 1 - 1 - 1 - 
02 1 1 0  1 3 
03 1 1 0  1 3 
04 1 1 1 1 1 5 
05 1 1 1 1 1 5 
06 1 1 1 1 1 5 
07 1 1 1 1 1 5 
08 1 1 1 1 1 5 
09 1 1 1 1 1 5 
10 1 1 1 1 1 5 
Gesamt:  4,6 
 
Legende: # = laufende Nummerierung der Studien, Random. = Randomisierung, Verbl. = Verblindung, 
Total = Gesamtpunktzahl der Studie  
 
Zwei Studien erzielten drei, die übrigen sieben Studien fünf Punkte und somit die 
höchstmögliche Punktzahl. Insgesamt erzielten diese neun Studien somit einen 
durchschnittlichen Score von etwa 4,6, was auf eine exzellente Qualität hindeutet.  
Es ist anzumerken, dass in Studie 01 keine weitere Aussage zum Vorgehen der 
doppelten Verblindung gemacht wurde und genauere Erläuterungen zur Randomisierung 
fehlen, weshalb keine definitive Aussage über die erreichte Punktzahl getroffen werden 
kann. Dies zeigt eine Schwäche des Summenscores auf, da dieser abhängig von den 
Informationen ist, die in den Studien enthalten sind (Jadad et al. 1996).   
 
4.3 Zusammenführung der Ergebnisse 
Die Patienten der eingeschlossenen Studien wurden anhand von definierten 
Diagnosekriterien auf das erneute Auftreten einer Perikarditis bzw. eines PPS untersucht. 
Diese wurden in Kapitel 1.1.3 und 1.2.3 beschrieben. In Studie 09 und 10, in denen der 
Perikarderguss im Zusammenhang mit dem PPS im Vordergrund stand, wurde die 
Anzahl an Patienten angegeben, bei denen der Perikarderguss unter Therapie um 
mindestens einen Grad gesenkt werden konnte. Für die Metaanalyse wurden die Anzahl 
der Patienten mit trotz erfolgter Therapie gleichbleibender Größe des Perikardergusses 
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wie die Inzidenzraten der Perikarditis oder des PPS der übrigen Studien gewertet.  
 
4.3.1 Metaanalyse der Perikarditis und PPS Rezidive 
Die Metaanalyse wurde, wie auch die der folgenden Kapitel, mit dem Statistik-Programm 
R unter Verwendung des Paketes meta ausgeführt. Bei den analysierten Werten handelt 
es sich stets um dichotome Variablen. Sowohl in der Interventionsgruppe als auch in der 
Kontrollgruppe wurden die Anzahl der Rezidive der Perikarditis bzw. des PPS, bezogen 
auf die Patienten-Anzahl der jeweiligen Gruppe, analysiert.  
Das Relative Risiko nahm in den unterschiedlichen Studien Werte von 0,35 bis 1,25 an. 
Die Studienergebnisse zeigten untereinander eine signifikante Heterogenität mit einem I² 
von 58% (Test auf Heterogenität: p=0,01). Nach dem Modell mit festen Effekten wurde 
ein mittleres relatives Risiko von 0,59 (95%-KI: 0,50-0,69) ermittelt, nach dem Modell mit 
variablen Effekten ein mittleres RR von 0,57 (95%-KI: 0,44-0,74). Die Ergebnisse dieser 










Abb. 5: forest plot zur Metaanalyse der Perikarditis und der PPS Rezidive  
 
Beschreibung: Das mittlere relative Risiko ist als blaue Raute sowie durch eine vertikale gestrichelte 
Linie dargestellt. Die roten Quadrate zeigen das Relative Risiko für die einzelnen Studien, die 
horizentalen Linien das zugehörige 95%-KI.  
Legende: Experimental = Interventionsgruppe, Control = Kontrollgruppe, Events = Anzahl der 
Rezidive, Total = Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe, RR = relatives Risiko.  
 
 
4.3.2 Metaanalysen der sekundären Endpunkte 
4.3.2.1 Rehospitalisierungs-Rate 
Die Anzahl der Wiederaufnahmen ins Krankenhaus aufgrund von Perikarditis bzw. PPS 
wurde in fünf Studien beschrieben, die alle in die metanalytische Auswertung eingingen. 
Das Relative Risiko nahm in den untersuchten Studien Werte von 0,17 bis 1,00 an.  
Die Studienergebnisse zeigten untereinander keine signifikante Heterogenität mit einem 
I² von 0% (Test auf Heterogenität: p=0,63). Nach dem Modell mit festen Effekten wurde 
ein mittleres relatives Risiko von 0,31 (95%-KI: 0,17-0,56) ermittelt. Nach dem Modell mit 






Abb. 6: forest plot zur Metaanalyse der Rehospitalisierungs-Rate  
 
Beschreibung: Das mittlere relative Risiko ist als blaue Raute sowie durch eine vertikale gestrichelte 
Linie dargestellt. Die roten Quadrate zeigen das Relative Risiko für die einzelnen Studien, die 
horizentalen Linien das zugehörige 95%-KI.  
Legende: Experimental = Interventionsgruppe, Control = Kontrollgruppe, Events = Anzahl der 
Rezidive, Total = Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe, RR = relatives Risiko  
 
 
4.3.2.2 Symptompersistenz nach 72 Stunden 
Die Anzahl der Patienten mit Persistenz der Perikarditis-Symptome nach 72 Stunden 
wurde in fünf Studien als sekundärer Endpunkt beschrieben. Die Metaanalyse dieses 
Endpunktes ergab folgende Ergebnisse:   
Das relative Risiko nahm in den untersuchten Studien Werte von 0,31 bis 0,48 an. Die 
Studienergebnisse zeigten untereinander keine signifikante Heterogenität mit einem I² 
von 0% (Test auf Heterogenität: p=0,87). Nach dem Modell mit festen Effekten wurde ein 
mittleres relatives Risiko von 0,42 (95%-KI: 0,33-0,54) ermittelt, nach dem Modell mit 
variablen Effekten ein mittleres RR von 0,43 (95%-KI: 0,34-0,54).  
 
Abb. 7: forest plot zur Metaanalyse der Symptompersistenz nach 72 Stunden  
 
Beschreibung: Das mittlere relative Risiko ist als blaue Raute sowie durch eine vertikale gestrichelte 
Linie dargestellt. Die roten Quadrate zeigen das Relative Risiko für die einzelnen Studien, die 
horizentalen Linien das zugehörige 95%-KI.  
Legende: Experimental = Interventionsgruppe, Control = Kontrollgruppe, Events = Anzahl der 




4.3.3 Metaanalyse der Adverse Events 
In sieben Studien wurden die unerwünschten Ereignisse (adverse events) dokumentiert, 
die als Nebenwirkungen in der Interventions- und Kontrollgruppe auftraten. 
Gastrointestinale Beschwerden waren die weitaus häufigsten Nebenwirkungen.  
Das Relative Risiko nahm in den untersuchten Studien Werte von 0,50 bis 2,00 an. Die 
Studienergebnisse zeigten untereinander keine signifikante Heterogenität mit einem I² 
von 0% (Test auf Heterogenität: p=0,65).  Nach dem Modell mit festen Effekten wurde 
ein mittleres relatives Risiko von 1,42 (95%-KI: 1,05-1,91) ermittelt, nach dem Modell mit 
variablen Effekten ein mittleres RR von 1,42 (95%-KI: 1,05-1,92).  
 
Abb. 8: forest plot zur Metaanalyse der Adverse Events  
 
Beschreibung: Das mittlere relative Risiko ist als blaue Raute sowie durch eine vertikale gestrichelte 
Linie dargestellt. Die roten Quadrate zeigen das Relative Risiko für die einzelnen Studien, die 
horizentalen Linien das zugehörige 95%-KI.  
Legende: Experimental = Interventionsgruppe, Control = Kontrollgruppe, Events = Anzahl der 
Rezidive, Total = Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe, RR = relatives Risiko  
 
Neben Gastrointestinalen Nebenwirkungen, die den größten Anteil der Nebenwirkungen 
darstellten, waren wenige Fälle von Hepatotoxizität, Myotoxizität und Haarausfall 
(Alopezie) beschrieben. In Studie 4 wurde neben gastrointestinalen Beschwerden ein 
einziger Fall von Myotoxizität in der Kontrollgruppe beschrieben, der allerdings auf eine 
begleitende Einnahme von Statinen zurückzuführen war. „…while one case of myotoxicity 
was recorded in the placebo group and related to concomitant use of a statin.” (Imazio et 
al. 2010e). Es wurde beschlossen, diesen Fall nicht mit in die statistische Analyse 
aufzunehmen. Eine Übersicht über die in den Studien beschriebenen Nebenwirkungen 




Tabelle 6: Auflistung der verschiedenen in den Studien beschriebenen Nebenwirkungen 
# Patienten (n=) Adverse Events GIT Hepatotoxizität Myotoxizität Alopezie 
01 111 - - - - - 
02 84 9 - - - - 
03 120 9 - - - - 
04 360 25 24 0 1 0 
05 120 8 7 1 0 0 
06 240 26 21 3 0 2 
07 360 57 38 3 - - 
08 240 24 18 4 1 1 
09 197 - - - - - 
10 149 - - - - - 
 
Legende: # = laufende Nummerierung der Studien, - = keine Angaben in der Publikation, Patienten 
(n=) = Patientenanzahl der jeweiligen Studie, GIT = gastrointestinale Nebenwirkungen 
 
 
4.4 Untersuchung der eingeschlossenen Studien auf publication bias 
Ein statistischer Test auf Publikationsbias wurde unter Verwendung der Funktion 
metabias des Paketes meta in R durchgeführt. Das Ergebnis dieser Untersuchung ist (in 
Abbildung 9) als funnel plot dargestellt. Bei dem rechnerischen Test auf Asymmetrie im 
funnel plot konnte kein signifikanter Hinweis auf Publikationsbias festgestellt werden 
(p=0,101). Die Aussagekraft dieses Ergebnisses ist allerdings durch die relativ kleine 





Abb. 9: funnel plot zur Metaanalyse der Perikarditis und der PPS Rezidive 
 
Beschreibung: Die einzelnen Studien werden als blaue Punkte repräsentiert und verteilen sich um den 
Mittelwert, der als gestrichelte vertikale Linie dargestellt ist. Das RR (Risk Ratio) ist auf der X-Achse 
gegenüber dem Standardfehler (Standard Error) auf der Y-Achse aufgetragen. 
 
 
4.5 Untergruppen Analysen 
Um die Gesamtheit der in die Arbeit eingeschlossenen Studien in ihren Unterschieden 
voneinander abzugrenzen, wurden sie nach Art ihrer primären Endpunkte unterteilt. So 
wird im Folgenden das Wiederauftreten von Perikarditis von der Inzidenz-Rate des PPS 
als primärer Endpunkt unterschieden. Weiterhin werden Untergruppen von Patienten mit 
erster akuter und Patienten mit wiederkehrender Perikarditis einzeln analysiert. Auch die 
Rehospitalisierungen in Interventions- und Kontrollgruppe werden anhand der Ursache 




4.5.1 Perikarditis Rezidive 
In Fünf Studien wurde die Rate von rezidivierenden Perikarditiden (recurrence rate) in 
Interventions- und Kontrollgruppe erfasst. In der folgenden Metaanalyse wurden diese 
zusammengefasst.  
Das Relative Risiko nahm in den untersuchten Studien Werte von 0,35 bis 0,51 an. Die 
Studienergebnisse zeigten untereinander keine signifikante Heterogenität mit einem I² 
von 0% (Test auf Heterogenität: p=0,93). Nach dem Modell mit festen Effekten wurde ein 
mittleres relatives Risiko von 0,45 (95%-KI: 0,35-0,58) ermittelt, nach dem Modell mit 
variablen Effekten ein mittleres RR von 0,46 (95%-KI: 0,36-0,58). 
 
Abb. 10: forest plot zur Metaanalyse der Perikarditis-Rezidive  
 
Beschreibung: Das mittlere relative Risiko ist als blaue Raute sowie durch eine vertikale gestrichelte 
Linie dargestellt. Die roten Quadrate zeigen das Relative Risiko für die einzelnen Studien, die 
horizentalen Linien das zugehörige 95%-KI.  
Legende: Experimental = Interventionsgruppe, Control = Kontrollgruppe, Events = Anzahl der 
Rezidive, Total = Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe, RR = relatives Risiko  
 
4.5.1.1 Akute Perikarditis 
In den Studien, die die recurrence rate der Perikarditis primär untersuchten, konnte eine 
weitere Differenzierung vorgenommen werden. In drei Studien wurden Patienten 
eingeschlossen, die bereits mindestens einen dokumentierten Fall von Perikarditis in 
ihrer Krankheitsgeschichte aufwiesen (siehe 4.5.1.2). In den zwei übrigen Studien 
wurden Patienten mit einem ersten akuten Fall von Perikarditis behandelt. Bei diesen 
zwei Studien konnte ein mittleres relatives Risiko von 0,40 (95%-KI: 0,24-0,66) ermittelt 




Abb. 11: forest plot zur Metaanalyse der akuten Perikarditis  
 
Beschreibung: Das mittlere relative Risiko ist als blaue Raute sowie durch eine vertikale gestrichelte 
Linie dargestellt. Die roten Quadrate zeigen das Relative Risiko für die einzelnen Studien, die 
horizentalen Linien das zugehörige 95%-KI.  
Legende: Experimental = Interventionsgruppe, Control = Kontrollgruppe, Events = Anzahl der 
Rezidive, Total = Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe, RR = relatives Risiko  
 
4.5.1.2 Wiederkehrende Perikarditis 
Drei Studien schlossen in ihre Untersuchung Patienten mit wiederkehrender Perikarditis 
ein, also solche, die bereits mindestens einen weiteren Fall von Perikarditis in ihrer 
Krankengeschichte vorwiesen. Für diese Patientengruppe konnte nach dem Modell mit 
festen und variablen Effekten ein mittleres relatives Risiko von 0,48 (95%-KI: 0,36-0,63) 
ermittelt werden.  
 
Abb. 12: forest plot zur Metaanalyse der wiederkehrenden Perikarditis 
 
Beschreibung: Das mittlere relative Risiko ist als blaue Raute sowie durch eine vertikale gestrichelte 
Linie dargestellt. Die roten Quadrate zeigen das Relative Risiko für die einzelnen Studien, die 
horizentalen Linien das zugehörige 95%-KI.  
Legende: Experimental = Interventionsgruppe, Control = Kontrollgruppe, Events = Anzahl der 
Rezidive, Total = Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe, RR = relatives Risiko  
 
4.5.2 PPS-Inzidenz 
Fünf Studien wählten als primären Endpunkt die Inzidenz eines Post-Perikardiotomie-
Syndroms nach erfolgter Herz-Operation. Die Diagnosekriterien für dieses wurden in 
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1.2.3 beschrieben. Auch diese Studien wurden nochmals separat ausgewertet und das 
Ergebnis im Folgenden dargestellt.  
Das Relative Risiko nahm in den untersuchten Studien Werte von 0,42 bis 1,25 an. Die 
Studienergebnisse zeigten untereinander eine signifikante Heterogenität mit einem I² von 
66% (Test auf Heterogenität: p=0,02).  Nach dem Modell mit festen Effekten wurde ein 
mittleres relatives Risiko von 0,71 (95%-KI: 0,57-0,87) ermittelt, nach dem Modell mit 
variablen Effekten ein mittleres RR von 0,70 (95%-KI: 0,48-1,03).  
 
Abb. 13: forest plot zur Metaanalyse der PPS Inzidenz 
 
Beschreibung: Das mittlere relative Risiko ist als blaue Raute sowie durch eine vertikale gestrichelte 
Linie dargestellt. Die roten Quadrate zeigen das Relative Risiko für die einzelnen Studien, die 
horizentalen Linien das zugehörige 95%-KI.  
Legende: Experimental = Interventionsgruppe, Control = Kontrollgruppe, Events = Anzahl der 
Rezidive, Total = Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe, RR = relatives Risiko  
 
4.5.3 Rehospitalisierung bei Perikarditis 
Als sekundärer Endpunkt wurde bei fünf Studien die Anzahl an Wiederaufnahmen ins 
Krankenhaus untersucht. Bei drei dieser Studien war die Ursache für den erneuten 
Krankenhaus Aufenthalt ein wiederkehrender Fall von Perikarditis. Nach dem Modell mit 
festen Effekten konnte für diese Untergruppe ein mittleres relatives Risiko von 0,30 (95%-
KI: 0,15-0,57), nach dem Modell mit variablen Effekten ein mittleres relatives Risiko von 




Abb. 14: forest plot zur Metaanalyse der Rehospitalisierung bei Perikarditis 
 
Beschreibung: Das mittlere relative Risiko ist als blaue Raute sowie durch eine vertikale gestrichelte 
Linie dargestellt. Die roten Quadrate zeigen das Relative Risiko für die einzelnen Studien, die 
horizentalen Linien das zugehörige 95%-KI.  
Legende: Experimental = Interventionsgruppe, Control = Kontrollgruppe, Events = Anzahl der 
Rezidive, Total = Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe, RR = relatives Risiko  
 
4.5.4 Rehospitalisierung bei PPS 
Die Ursache für die Wiederaufnahmen ins Krankenhaus stellte in zwei Studien die 
Inzidenz des PPS dar. Das Relative Risiko nahm bei diesen beiden Studien sehr 
unterschiedliche Werte an (0,17 und 1,00). Nach dem Modell mit festen Effekten wurde 
ein mittleres relatives Risiko von 0,38 (95%-KI: 0,10-1,40) ermittelt, nach dem Modell mit 
variablen Effekten ein mittleres RR von 0,43 (95%-KI: 0,07-2,53).  
 
Abb. 15: forest plot zur Metaanalyse der Rehospitalisierung bei PPS 
 
Beschreibung: Das mittlere relative Risiko ist als blaue Raute sowie durch eine vertikale gestrichelte 
Linie dargestellt. Die roten Quadrate zeigen das Relative Risiko für die einzelnen Studien, die 
horizentalen Linien das zugehörige 95%-KI.  
Legende: Experimental = Interventionsgruppe, Control = Kontrollgruppe, Events = Anzahl der 







Im folgenden Kapitel werden zunächst die den aktuellen Leitlinien entsprechenden 
Vorgehensweisen für Perikarderkrankungen diskutiert, bevor die Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit interpretiert und deren Aussagekraft vor dem Hintergrund der 
aktuellen Literatur betrachtet werden. Entsprechend dem Ergebnisteil wird zunächst die 
Metaanalyse der Perikarditis und PPS Rezidive behandelt, gefolgt von den Metaanalysen 
der sekundären Endpunkte und der Untergruppenanalysen.  
 
5.1 Leitliniengerechte Diagnostik und risikoadaptierte Therapie der 
Perikarditis 
 
Eine Entzündung des Herzbeutels kann auf unterschiedliche infektiöse, sowie nicht 
infektiöse Ursachen zurückgeführt werden und eine Vielzahl von Verlaufsformen 
annehmen, die durch eine variable Verweildauer der Symptome definiert sind (Noutsias 
und Maisch 2015).   
Weiterhin wird in den im Jahr 2015 von der ESC veröffentlichten 2. Auflage der Leitlinie 
für Perikarderkrankungen eine Einteilung in trockene, exsudative, exsudativ konstriktive 
und konstriktive Formen unterschieden (Maisch et al. 2017, Noutsias und Maisch 2015). 
Um bei den diversen Ausprägungsformen der Perikarditis diejenigen mit hohem Risiko 
zu identifizieren, ist ein strukturiertes diagnostisches Vorgehen nötig. Ein solches 
Schema für die klinische und apparative Diagnostik bietet die o.g. Leitlinie, welche eine 
Risikostratifizierung für Patienten mit Herzbeutelentzündung definiert, aus der sich 
geeignete therapeutische Entscheidungen ableiten lassen (Adler et al. 2015, Maisch et 
al. 2017).  
So sollte zunächst die klinische Untersuchung, durch apparative Diagnostik wie EKG, 
Röntgen-Thorax und Echokardiogramm, sowie labormedizinische Untersuchung wie 
CRP und Troponin ergänzt werden, um die Diagnose Perikarditis anhand der 
Diagnosekriterien (siehe Kapitel 1.1.3) zu stellen, bzw. auszuschließen (Imazio 2011).  
Bei Erfüllung der Kriterien für eine Perikarditis sollte anschließend geprüft werden, ob 
eine spezifische Ätiologie der Erkrankung sehr wahrscheinlich ist oder ungünstige 
Prognosefaktoren vorliegen. Zu den Faktoren, die mit einer schlechten Prognose 
vergesellschaftet sind, zählen als Hauptkriterien Fieber, ein subakuter Krankheitsbeginn, 
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ein großer Perikarderguss, eine Herzbeuteltamponade oder ein nicht Ansprechen auf 
eine mindestens eine Woche andauernde Behandlung mit NSAR, während eine 
Mitbeteiligung des Myokards in Form einer Myoperikarditis, eine Immunsuppression, ein 
vorangegangenes Trauma, sowie eine bestehende orale Antikoagulationstherapie als 
Nebenkriterien zu werten sind. Bei Vorhandensein eines solchen ungünstiger 
Prognosefaktor handelt es sich bei dem Patienten um einen Hochrisikopatienten, für den 
in therapeutischer Konsequenz eine stationäre Aufnahme und eine Abklärung der 
Ätiologie seiner Perikarditis erfolgen sollte, aus der sich ggf. individuelle 
Therapiemaßnahmen ableiten lassen (Permanyer-Miralda 2004, Imazio et al. 2010d, 
Imazio et al. 2010c).  
Liegen hingegen keine der o.g. Risikofaktoren vor und besteht kein Hinweis auf eine 
spezifische Ätiologie der Perikarditis, so kann auf eine Ursachensuche verzichtet werden 
und eine ambulante Behandlung vorgenommen werden. Diese sollte wie auch in Kapitel 
1.1.4 erläutert leitliniengerecht durchgeführt werden und stützt sich neben allgemeinen 
Maßnahmen wie körperlicher Schonung des Patienten und CRP-Normalisierung nicht 
zuletzt auf die medikamentöse Therapie (Imazio et al. 2007, Maisch et al. 2017).  
Neben NSAR, die durch ihre analgetische und antiphlogistische Wirkung als 
Erstwahlmedikamente mit einem Evidenzgrad A eingesetzt werden, hat sich mittlerweile 
auch Colchicin als gleichwertig empfehlenswert in der Therapie der Perikarditiden 
erwiesen (Imazio et al. 2005a, Imazio et al. 2005b, Imazio et al. 2011c, Imazio et al. 2013, 
Imazio et al. 2014a).  
Dagegen werden niedrig dosierte Steroide wegen ihres Nebenwirkungspotentials und der 
Auslösung von Rezidiven als Medikamente der 2. Wahl eingesetzt (Imazio et al. 2008b, 
Imazio und Gaita 2015, Imazio et al. 2010a, Imazio et al. 2011a, Imazio et al. 2009).  
Spricht ein Patient auf eine solche Behandlung an, handelt es sich um einen Fall von 
Perikarditis mit niedrigem Risiko und eine ambulante Nachbeobachtung sollte erfolgen. 
Im Gegensatz dazu liegt bei Nichtansprechen auf die o.g. Therapie ein Fall mit 
moderatem Risiko vor, der Patient sollte stationär aufgenommen werden und nach einer 
spezifischen Ätiologie wie einer Autoimmunerkrankung, Tuberkulose oder Neoplasie 





5.2 Triage-System für die Therapie der Perikardtamponade 
 
Eine Perikardtamponade stellt ein lebensbedrohliches Krankheitsbild dar, das unter 
anderem als Komplikation im Rahmen einer Perikarditis auftreten kann aber auch 
iatrogen, durch ein Trauma, eine Neoplasie oder Tuberkulose ausgelöst werden kann 
(Spodick 2003, Ristic et al. 2014, Adler et al. 2015).  
Um diese ernste Komplikation sicher und rasch zu diagnostizieren, ist es im klinischen 
Alltag wichtig unter Berücksichtigung der ursächlichen Ätiologie die Symptome der 
Herzbeuteltamponade zu erfassen und schnellstmöglich geeignete therapeutische 
Maßnahmen einleiten zu können. Hierfür wurde 2014 durch die ESC-Leitlinien ein Triage-
System entwickelt, das einen strukturierten, evidenzbasierten Umgang mit 
Perikardtamponaden ermöglicht (siehe Abbildung 3) (Ristic et al. 2014).  
Diesem liegen drei Scores zugrunde, die sich durch Punktezuordnung für definierte 
Charakteristika der Ätiologie, der klinischen Präsentation und der Bildgebung berechnen 
lassen. Anschließend lassen sich diese zu einem Gesamtscore aufsummieren, der je 
nach Punktzahl zwischen einer sofortig indizierten Perikardiozentese (≥6 Punkte) und 
einer solchen unterscheidet, die in einen Zeitraum von 12-24h durchgeführt werden sollte 
(<6 Punkte), sofern nicht gar eine Indikation zur notfallmäßigen chirurgischen 
Intervention, wie z.B. bei Vorliegen einer Aortendissektion Typ A, besteht (vgl. Abbildung 
3) (Cosyns et al. 2015).  
 
5.3 Wertigkeit von Colchicin bei Perikarditis und PPS 
Die Wertigkeit von Colchicin für die Therapie und Prävention der Perikarditis und des 
Post-Perikardiotomie-Syndroms wurde in zehn Studien mit insgesamt 1.981 Patienten 




Die Literaturrecherche und -selektion erfolgte unter Absprache mit PD Dr. med. Michel 
Noutsias nach definierten Suchbegriffen sowie Ein- und Ausschlusskriterien (siehe 
Kapitel 3.1 und 3.2). Um möglichst alle themenrelevanten Publikationen zu identifizieren, 
wurden über das Programm Endnote die Datenbanken PubMed, Cochrane Library, 
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Embase und Web of Science in die Literatursuche integriert.  
Es konnten insgesamt 361 Publikationen aus den Jahren 1977-2016 zusammengetragen 
werden, von denen 329 aus verschiedenen Gründen für die weitere Auswertung 
ausgeschlossen wurden (siehe Kapitel 3.2).  
Nach genauerer Untersuchung wurden weitere 22 Publikationen als nicht relevant 
klassifiziert, wodurch zehn randomisierte kontrollierte Studien in die qualitative und 
quantitative Analyse eingeschlossen wurden. Der primäre Endpunkt wurde in fünf 
Studien als Wiederauftreten der Perikarditis definiert, in weiteren fünf als Inzidenz des 
PPS, wobei in zwei dieser fünf Studien vor allem der Perikarderguss als Hauptsymptom 
des PPS betrachtet wurde. Da sich die Krankheitsbilder Perikarditis und PPS stark in 
ihren klinischen Merkmalen und Symptomen überschneiden, wurden die jeweiligen 
Ergebnisse in einer Metaanalyse gemeinsam ausgewertet.  
Sofern sie auf die vorliegende Arbeit angewendet werden konnten, wurden die 
Empfehlungen des PRISMA Statements (Liberati et al. 2009) zur Durchführung von 
Metaanalysen beachtet und umgesetzt.  
 
5.3.2 Metaanalyse der Perikarditis und PPS Rezidive 
5.3.2.1 Eingeschlossene Studien 
Qualität der eingeschlossenen Studien 
Metaanalysen geben die aktuelle Evidenzlage zu bestimmten Thematiken wieder und 
stellen somit die Grundlage für wichtige Entscheidungen im klinischen Alltag dar (Liberati 
et al. 2009). Um zu gewährleisten, dass die statistisch errechneten Ergebnisse möglichst 
wenig durch Bias verfälscht werden, muss darauf geachtet werden, dass keine Studien 
von minderwertiger Qualität in diese Analyse integriert werden.  
Eine Möglichkeit die Qualität von Studien zu erfassen, bietet die Anwendung des 
Summen-Scores nach Jadad. (Jadad et al. 1996). Dieses Instrument wurde in der 
vorliegenden Arbeit angewandt und damit soweit möglich alle eingeschlossenen Studien 
in Hinsicht auf ihre Qualität untersucht. Bis auf eine Studie, in der bestimmte Angaben für 
die Berechnung des Scores nicht enthalten waren, konnte für alle Studien eine 
Einschätzung in Hinsicht auf ihre Qualität getroffen werden (siehe Kapitel 4.2).  
Im Durchschnitt wurden 4,6 von 5,0 Punkten (zwei Studien mit drei Punkten, sieben 
Studien mit fünf Punkten) errechnet, was eine sehr gute Qualität der eingeschlossenen 
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Studien vermuten lässt. Dennoch muss bedacht werden, dass diese Einschätzung 
ausschließlich auf den Informationen beruhen, die in den Publikationen aufgeführt sind 
und die Möglichkeit für Diskrepanzen zwischen diesen und den tatsächlich 
durchgeführten Methoden besteht (Jadad et al. 1996).  
Publication bias 
Damit das Ergebnis einer Metaanalyse der tatsächlichen Datenlage entspricht, müssen 
möglichst alle relevanten Publikationen einer untersuchten Thematik in die statistischen 
Analysen eingeschlossen werden. Um zu überprüfen, ob dies bei der vorliegenden Arbeit 
wirklich der Fall war, wurde ein funnel plot (Abbildung 9) erstellt und dieser anschließend 
mit einem Test auf Asymmetrie untersucht. Dieser lieferte kein signifikantes Ergebnis für 
eine Publikationsbias (p=0,101). Die Anzeichen auf Asymmetrie, die in der Graphik 
(Abbildung 9) zu erkennen sind und für ein Fehlen relevanter Studien sprechen können, 
müssen im Hinblick auf die relativ geringe Anzahl verwendeter Studien nicht zwingend 
auf eine Publikationsbias hindeuten.   
Heterogenität 
Auch die Heterogenität sollte in Hinblick auf eine Metaanalyse diskutiert werden. Bei 
visueller Betrachtung des forest plots (Abbildung 5) fällt auf, dass die Studien eine 
gewisse Streuung um den Wert des mittleren Relativen Risikos aufweisen, was einen 
Hinweis auf eine vorliegende Heterogenität gibt. Um diese genauer zu quantifizieren, 
wurde der Parameter I² berechnet, der einen Wert von 58% annahm, was einer 
signifikanten Heterogenität entspricht (p=0,01). Es werden also 58% der Unterschiede 
zwischen den Studien dadurch begründet, dass die Studien heterogen sind, also 
unterschiedliche Effekte messen, während die restlichen 42% dem Zufall zuzuschreiben 
sind.   
Um bei der Einschätzung der Variabilität der Studien deren Größe außer Acht zu lassen, 
kann ergänzend der Parameter tau² hinzugezogen werden. Dieser nahm einen Wert von 
0,095 an und bekräftigt in diesem Fall das Vorliegen einer Heterogenität (Rucker et al. 
2008).  
Die gemessene Heterogenität könnte sich dadurch erklären lassen, dass sich die 
primären Endpunkte der Studien leicht unterscheiden. So wurden Patienten, die meist in 
Folge einer Herzoperation an einer akuten oder auch wiederkehrenden Perikarditis 
erkrankten, beobachtet und auch solche, bei denen ein Post-Perikardiotomie-Syndrom 
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diagnostiziert wurde (vgl. Kapitel 4.1.2). Auch die Diagnosekriterien der Krankheitsbilder 
in den jeweiligen Studien waren nicht vollkommen identisch, da es beispielsweise für das 
PPS bisher keine allgemeingültigen Diagnosekriterien gibt (vgl. Kapitel 1.3.3). Zudem 
wies auch die medikamentöse Therapie Unterschiede zwischen den Studien auf. So war 
die Dosis und Frequenz der Colchicin Medikation nicht einheitlich und eine zusätzliche 
Gabe von Kortikosteroiden erfolgte nur in manchen Studien (vgl. Kapitel 4.1.3).  
Dass Studie 10 die größte Streuung ausgehend vom Mittelwert des Relativen Risikos 
aufweist, könnte daran liegen, dass die hier untersuchte Patientengruppe sich als sehr 
spezifisch darstellt. So wurden bei dieser Untersuchung nur Patienten eingeschlossen, 
die einen klein- bis mittelgradigen Perikarderguss im Zuge eines PPS aufwiesen (Izadi 
Amoli et al. 2015). Dass hier keine positiven Effekte durch die Colchicin-Therapie 
festgestellt wurde, könnte daran liegen, dass die Wirkung von Colchicin vermutlich 
vorwiegend durch die Reduzierung einer Entzündungsreaktion zustande kommt (Cocco 
et al. 2010) und kleinere Perikardergüsse auf nichtentzündlichen Ursachen beruhen 
können (Izadi Amoli et al. 2015).  
Auch wenn sich die gemessenen Effekte in geringem Maße als heterogen darstellen, 
stimmen die Studien in Therapie und untersuchtem Krankheitsbild im weitesten Sinne 
überein. Gerade um zu verhindern, dass Publikationen mit negativem Ergebnis aus einer 
Metaanalyse ausgeschlossen werden, wurden in der vorliegenden Arbeit alle zehn 
gemeinsam ausgewertet, bevor sie in Untergruppen aufgeteilt und getrennt analysiert 
wurden.   
 
5.3.2.2 Wertigkeit von Colchicin bei Perikarditis und PPS 
Unter medikamentöser Therapie mit Colchicin als Ergänzung zur herkömmlichen 
Therapie bei Patienten mit Perikarditis und PPS konnte die Anzahl an Rezidiven reduziert 
werden. Die zugrunde liegende Metaanalyse wurde mit dem Programm R (Version R 
3.3.2) unter Verwendung des Paketes meta durchgeführt und lieferte als Ergebnis für das 
Modell gemischter Effekte ein mittleres relatives Risiko von 0,57 (95%-KI: 0,44-0,74). In 
diese statistische Analyse wurden insgesamt 1981 Patienten aus zehn Studien 
eingeschlossen. Sie stellt damit die bislang größte Metaanalyse zu dieser Thematik dar. 
Um diese graphisch darzustellen wurde ein forest plot (Abbildung 5) mit Hilfe des 
Programms R erstellt und im Zuge dessen das mittlere Relative Risiko nach dem Modell 
mit variablen Effekten von 0,57 (95%-KI: 0,44-0,74) und nach dem Modell mit festen 
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Effekten von 0,59 (95%-KI: 0,50-0,69) bestimmt. Da sich die errechnete Heterogenität als 
signifikant darstellt (I² von 58%, Test auf Heterogenität: p=0,01), ist das Modell mit 
variablen Effekten zur Auswertung dieser Metaanalyse am besten geeignet.  
Der Einsatz von Colchicin zur Therapie und Prävention der Perikarditis und des Post-
Perikardiotomie-Syndrom kann als wirkungsvoll angesehen werden. Von den insgesamt 
1.981 Patienten aus den zehn analysierten Studien befanden sich 981 in der 
Interventionsgruppe, in der sie mit Colchicin behandelt wurden, und 1.000 in der 
Kontrollgruppe der Studien. Von den 1.000 Kontrollpatienten wurde bei 312 eine 
Perikarditis oder ein PPS diagnostiziert, während es bei den 981 Patienten unter 
Colchicin Therapie nur 180 waren.   
 
5.4 Metaanalysen der Sekundären Endpunkte 
Bei den im Folgenden beschriebenen Metaanalysen wurden die gleichen statistischen 
Methoden verwendet, die auch in Kapitel 5.3.2.2 beschrieben sind. 
 
5.4.1 Rehospitalisierungs-Rate 
In fünf der insgesamt zehn Studien wurden neben der Anzahl an Krankheitsrezidiven 
auch die der Wiederaufnahmen ins Krankenhaus, die durch Perikarditis oder PPS bedingt 
waren, ermittelt. Unter Colchicin Therapie mussten signifikant weniger Patienten erneut 
ins Krankenhaus aufgenommen werden als unter der herkömmlichen Therapie.  
Die Ergebnisse der zugrunde liegenden Metaanalyse wurden in Form eines forest plots 
(Abbildung 6) graphisch dargestellt, der nach dem Modell mit festen Effekten ein mittleres 
relatives Risiko von 0,31 (95%-KI: 0,17-0,56), nach dem Modell mit variablen Effekten 
von 0,33 (95%-KI: 0,18-0,60) abbildet. Da der Parameter I² zur Beurteilung der 
Heterogenität einen Wert von 0% annahm und der Test auf Heterogenität nicht signifikant 
ausfiel (p=0,63), sollte diese Metaanalyse nach dem Modell mit festen Effekten 
ausgewertet werden.   
In den fünf Studien wurden insgesamt 1.320 Patienten beobachtet, von denen sich je 660 
in Interventions- und Kontrollgruppe befanden. Unter Colchicin Therapie kam es zu 14 
Wiederaufnahmen ins Krankenhaus, in der Kontrollgruppe hingegen zu 45. Es ist 
anzumerken, dass in Studie 7 (Imazio et al. 2014b), die neben Studie 4 (Imazio et al. 
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2010e) die größte Patientengruppe dieser Metaanalyse beinhaltet, kein positiver Effekt 
gemessen werden konnte (Studie 7: relatives Risiko = 1,00).  
Auch wenn eine Colchicin Behandlung von Patienten mit Perikarditis und PPS die Anzahl 
an Rehospitalisierungen signifikant zu senken scheint, sollte die relativ geringe Anzahl 
an beobachteten Patienten als limitierender Faktor angesehen werden und für eine 
bessere Validität größere Patientengruppen zu dieser Thematik untersucht werden. 
 
5.4.2 Symptompersistenz nach 72 Stunden 
Als sekundärer Endpunkt wurde in fünf Studien mit insgesamt 804 Patienten die Anzahl 
an Studienteilnehmern ermittelt, bei denen 72 Stunden nach Behandlungsbeginn noch 
Symptome der Perikarditis vorhanden waren.   
Unter Colchicin Therapie hatten zu diesem Zeitpunkt signifikant weniger Patienten 
Perikarditis-Symptome als unter der herkömmlichen Therapie ohne Colchicin. Unter 
Erstellung eines forest plots (Abbildung 7) konnte nach dem Modell mit festen Effekten 
ein mittleres relatives Risiko von 0,42 (95%-KI: 0,33-0,54), nach dem Modell mit variablen 
Effekten von 0,43 (95%-KI: 0,34-0,54) bestimmt werden.   
Die Studienergebnisse scheinen mit einem I² von 0% (Test auf Heterogenität: p=0,87) 
untereinander keine signifikante Heterogenität aufzuweisen, weshalb hier das Modell mit 
festen Effekten bevorzugt werden sollte. Von den insgesamt 402 beobachteten Patienten 
in der Interventionsgruppe wurden 72 Stunden nach Therapiebeginn bei 71 
Studienteilnehmern weiterhin Symptome einer Perikarditis bzw. eines PPS festgestellt, 
während es bei den 402 Patienten der Kontrollgruppe 168 Patienten mit anhaltenden 
Symptomen waren, was die Colchicin Behandlung auch in Hinsicht auf diesen 
Gesichtspunkt wirksam erscheinen lässt. Auch hier sollte die Validität des Ergebnisses 
in Hinsicht auf die relativ geringe Patientenpopulation kritisch betrachtet werden, auch 





5.4.3 Adverse Events  
Auch die Nebenwirkungen der Therapien (adverse events) wurden in sieben Studien mit 
insgesamt 1524 Patienten als sekundärer Endpunkt erfasst. Im Vergleich zur 
herkömmlichen Therapie traten unter Colchicin Behandlung signifikant mehr 
unerwünschte Wirkungen auf.   
Die Metaanalyse, die in Abbildung 8 graphisch dargestellt ist, lieferte nach dem Modell 
mit festen Effekten (95%-KI: 1,05-1,91) wie auch nach dem Modell mit variablen Effekten 
(95%-KI: 1,05-1,92) ein mittleres relatives Risiko von 1,42. Auch bei dieser Metaanalyse 
fiel der Test auf Heterogenität nicht signifikant aus (p=0,65) und der Parameter I² nahm 
einen Wert von 0% an.  
Während in Studie 1 (Finkelstein et al. 2002) unter Colchicin Therapie bei nur halb so 
vielen Patienten wie in der Kontrollgruppe unerwünschte Wirkungen nachgewiesen 
wurden (RR=0,5) und in Studie 5 (Imazio et al. 2011c) gleich viele (RR= 1,00), wurden in 
den übrigen fünf Studien in der Interventionsgruppe jeweils signifikant mehr Patienten mit 
Nebenwirkungen erfasst. Da das Konfidenzintervall des mittleren Relativen Risikos den 
Wert 1,00 nicht überschneidet und sich diesem nur annähert, kann das Ergebnis als 
signifikant angesehen werden.  
Eine zusätzlich zur konventionellen Therapie mit NSAR oder Aspirin angewandte 
medikamentöse Therapie mit Colchicin erhöht also das Auftreten von Nebenwirkungen. 
Insgesamt wurden in der Interventionsgruppe bei 92 Patienten Nebenwirkungen 
diagnostiziert, in der Kontrollgruppe waren es 66.   
Die häufigste beschriebene Nebenwirkung waren, wie auch in Tabelle 6 ersichtlich, mit 
77,1% gastrointestinale Beschwerden wie Durchfall, Übelkeit, Erbrechen, Magen-Darm 
Krämpfe, oder Bauchschmerzen (Imazio et al. 2011c), die in der Interventionsgruppe bei 
66 Patienten und in der Kontrollgruppe bei 42 auftrat.   
Weiterhin wurden elf Fälle von Hepatotoxizität (Studie 5,6,7 und 8) beschrieben, von 
denen sechs in der Interventions- und fünf in der Kontrollgruppe waren. Außerdem trat je 
ein Fall von Myotoxiziät in einer Interventionsgruppe (Studie 8) und in einer 
Kontrollgruppe (Studie 4) auf. Zudem gab es drei Fälle von Alopezie, von denen zwei in 
Interventionsgruppen (Studie 6 und 8) und ein Fall in einer Kontrollgruppe (Studie 6) 
beobachtet wurde. Es wurde beschlossen einen Fall von Myotoxizität, der in der 
Kontrollgruppe der Studie 4 beschrieben wurde, nicht in die Auswertung aufzunehmen, 




Das häufige Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden unter Colchicin stellt einen 
limitierenden Faktor für dessen Nutzen dar, wobei sich diese meist durch eine 
Dosisreduktion aufheben lassen (Imazio et al. 2013). Zudem kommt es unter Colchicin 
nur sehr selten zu ernsten Nebenwirkungen (Imazio et al. 2011c, Imazio et al. 2014a), 
was den Nutzen in Hinsicht auf die gute Wirksamkeit überwiegen lässt. 
 
5.5 Metaanalysen der Untergruppen 
Im Folgenden werden die Metaanalysen definierter Untergruppen diskutiert. 
 
5.5.1 Perikarditis Rezidive 
In diese Metaanalyse wurden alle Studien eingeschlossen, bei denen rezidivierende 
Perikarditiden in Interventions- und Kontrollgruppe als primärer Endpunkt erfasst wurden. 
Dies war bei fünf Studien der Fall, die eine Gesamtanzahl von 804 Patienten umfassten. 
Auch in dieser Untergruppe konnte durch additive Behandlung mit Colchicin zur 
herkömmlichen Therapie eine signifikante Reduzierung der Rezidiv-Anzahl beobachtet 
werden.   
Wie auch im zur Metaanalyse zugehörigen forest plot (Abbildung 10) zu erkennen ist, 
konnte nach dem Modell mit festen Effekten ein mittleres relatives Risiko von 0,45 (95%-
KI: 0,35-0,58) ermittelt werden, nach dem Modell mit variablen Effekten von 0,46 (95%-
KI: 0,36-0,58).   
Mit einem I² von 0% und einem nicht signifikanten Ergebnis des Tests auf Heterogenität 
(p=0,93) scheinen die Studien einen homogenen Effekt zu messen, weshalb das Modell 
mit festen Effekten für diese Metaanalyse bevorzugt werden sollte. 
Während 148 der 402 Patienten aus der Kontrollgruppe ein Rezidiv entwickelten, waren 
es nur 67 von 402 in der Interventionsgruppe. Die positive Wirkung durch die Colchicin-
Therapie zeigt sich somit in einer signifikanten Reduktion der Perikarditis-Rezidive, was 





5.5.1.1 Akute Perikarditis 
Die in 5.3.1 beschriebene Patientengruppe, in der Patienten mit Perikarditis 
eingeschlossen wurden, konnte weiterhin in zwei Untergruppen eingeteilt werden. So 
wurden zum einen Patienten mit wiederkehrender Perikarditis separiert betrachtet, 
während zum anderen diejenigen Studienteilnehmer mit einer ersten akuten Perikarditis 
zusammengefasst wurden.   
Die hierzu durchgeführten Metaanalysen, die als forest plot in Abbildung 11 und 12 zu 
finden sind, umfassen jeweils nur wenige Studien und dienen vor allem der 
Gegenüberstellung und Differenzierung der primären Studienendpunkte.   
In zwei Studien, die zusammen 360 Patienten einschlossen, wurden Patienten mit einem 
ersten akuten Fall von Perikarditis beobachtet. Für diese konnte ein mittleres relatives 
Risiko von 0,40 (95%-KI: 0,24-0,66) bestimmt werden. In der Kontrollgruppe wurden bei 
180 Patienten 45 Rezidive beobachtet. In der Interventionsgruppe mit ebenfalls 180 
Patienten waren es hingegen 18. Somit konnte auch für Patienten mit akuter Perikarditis 
durch eine Colchicin-Therapie die Rezidiv-Rate signifikant gesenkt werden. 
 
 
5.5.1.2 Wiederkehrende Perikarditis 
Patienten mit wiederkehrender Perikarditis wurden in drei Studien beobachtet, die 
insgesamt 444 Patienten umfassten. Es wurden in diese Metaanalyse also nur Patienten 
eingeschlossen, die vor dem Zeitpunkt der Studie bereits mindestens einen weiteren 
dokumentierten Fall von Perikarditis aufwiesen. Hierbei konnte ein mittleres relatives 
Risiko von 0,48 (95%-KI: 0,36-0,63) ermittelt werden (vgl. Abbildung 12).  
Von den 222 Kontrollpatienten wurden 103 Rezidive in der Kontrollgruppe und 49 
Rezidive bei den 222 Patienten der Interventionsgruppe diagnostiziert. Die Ergebnisse 
bestätigen, dass eine Colchicin Therapie neben der Anwendung bei erster akuter 
Perikarditis gleichermaßen auch bei wiederkehrender Perikarditis die Rezidiv-Rate 
verringern kann.   
Es ist anzumerken, dass die unter 5.3.1.1 und 5.3.1.2 dargestellten Metaanalysen 
weniger die Wirksamkeit von Colchicin für die einzelnen Krankheitsbilder belegen sollen, 
sondern vielmehr mögliche Unterschiede zwischen ersten akuten und bereits 
wiederkehrend auftretenden Krankheitsverläufen untersuchen sollen. Solche 




Während unter 5.3.1 Studien separiert untersucht wurden, in der das Auftreten von 
Perikarditis als primärer Endpunkt definiert war, wird im Folgenden eine Patientengruppe 
gegenübergestellt, bei der Patienten mit Post-Perikardiotomie-Syndroms untersucht 
wurden.   
Die zugrunde liegende Metaanalyse umfasste insgesamt 1.177 Patienten aus fünf 
Studien und wurde mittels eines forest plots (Abbildung 13) graphisch wiedergegeben. 
Das Relative Risiko nahm in den einzelnen Studien Werte von 0,42 bis 1,25 an. Nach 
dem Modell mit festen Effekten wurde ein mittleres relatives Risiko von 0,71 (95%-KI: 
0,57-0,87) ermittelt, nach dem Modell mit variablen Effekten von 0,70 (95%-KI: 0,48-
1,03).   
Da die Studienergebnisse mit einem I² von 66% (Test auf Heterogenität: p=0,02) 
untereinander eine signifikante Heterogenität aufweisen, sollte in diesem Fall das Modell 
mit variablen Effekten bevorzugt werden. Es ist zu beachten, dass das Konfidenzintervall 
dieses Modells den Wert 1 gerade noch überschneidet (95%-KI: 0,48-1,03). Das 
Ergebnis ist für diese Metaanalyse also nicht signifikant.  
In der Kontrollgruppe, die 598 Patienten umfasste, wurden 164 PPS Rezidive 
diagnostiziert, während es in der Interventionsgruppe mit 579 Patienten 113 waren. Auch 
wenn die Colchicin Behandlung für diese definierte Gruppe keine signifikante Rezidiv 
Reduktion nachweisen kann, scheinen in der Interventionsgruppe dennoch deutlich 
weniger Patienten ein Rezidiv zu entwickeln.   
Um die Wirksamkeit von Colchicin bei PPS eindeutig beurteilen zu können, wäre eine 
größere Anzahl an Patienten nötig, für die möglicherweise ein signifikantes Ergebnis 
bestimmt werden könnte.  
 
5.5.3 Rehospitalisierung bei Perikarditis 
Wie in Kapitel 5.4.1 beschrieben, wurde in fünf der untersuchten Studien als sekundärer 
Endpunkt die Anzahl an Wiederaufnahmen ins Krankenhaus untersucht. Im Folgenden 
soll die Rehospitalisierungs-Rate speziell aufgrund von Perikarditis separiert betrachtet 
werden, was in drei Studien mit insgesamt 600 Patienten beschrieben war.  
Die zugrunde liegende Metaanalyse, illustriert als forest plot  (Abbildung 14), lässt 
erkennen, dass unter Colchicin Therapie signifikant weniger Patienten aufgrund von 
Perikarditis erneut ins Krankenhaus aufgenommen werden mussten als in der 
 63 
 
Kontrollgruppe.   
Nach dem Modell mit festen Effekten, das in diesem Fall aufgrund fehlender Hinweise 
auf Heterogenität zu bevorzugen ist, konnte für diese Untergruppe ein mittleres relatives 
Risiko von 0,30 (95%-KI: 0,15-0,57), nach dem Modell mit variablen Effekten von 0,31 
(95%-KI: 0,16-0,60) ermittelt werden.   
Während in der Kontrollgruppe, die 300 Patienten umfasste, 37 Wiederaufnahmen zu 
verzeichnen waren, waren es bei den 300 Patienten der Interventionsgruppe nur 11. 
 
5.5.4 Rehospitalisierung bei PPS 
Während in Kapitel 5.5.3 die Krankenhaus Wiederaufnahmen betrachtet wurden, die 
durch Perikarditiden verursacht wurden, wird im Folgenden die Rehospitalisierungs-Rate 
infolge von PPS untersucht, was in zwei Studien mit insgesamt 720 Patienten 
beschrieben war.   
Das relative Risiko nahm bei diesen beiden Studien sehr unterschiedliche Werte an (0,17 
und 1,00). Wie im forest plot (Abbildung 15) erkennbar ist, wurde nach dem Modell mit 
festen Effekten ein mittleres relatives Risiko von 0,38 (95%-KI: 0,10-1,40) ermittelt, nach 
dem Modell mit variablen Effekten von 0,43 (95%-KI: 0,07-2,53). Bei Betrachtung der 
Konfidenzintervalle wird jedoch deutlich, dass kein signifikantes Ergebnis vorliegt, da der 
Wert 1 innerhalb des Intervalls liegt.   
Auch wenn aufgrund der sehr geringen Patientenanzahl keine eindeutige Aussage in 
Hinsicht auf die Wirksamkeit von Colchicin auf die Reduzierung der Rehospitalisierungen 
infolge von PPS getroffen werden kann, weisen die beiden Untergruppen aus Kapitel 
5.5.3 und 5.5.4 Diskrepanzen in ihrem Ergebnis auf. Um aus dieser Beobachtung jedoch 





Die vorliegende Arbeit stellt eine umfangreiche Metaanalyse zur Beurteilung der 
Wertigkeit von Colchicin für die Therapie und Prävention der Perikarditis und des 
Postperikardiotomie-Syndroms dar. Es wurde der Krankheitsverlauf von insgesamt 1.981 
Patienten aus zehn verschiedenen Studien untersucht. Die 981 Patienten unter 
Colchicin-Therapie wiesen gegenüber den 1.000 Kontrollpatienten ein mittleres relatives 
Risiko von 0,57 auf. Die Anzahl der Krankheits-Rezidive konnte signifikant gesenkt 
werden (95%-KI: 0,44-0,74).  
Patienten mit akuten oder wiederkehrenden Herzbeutelentzündungen sowie Patienten 
mit einem Postperikardiotomie-Syndrom profitieren somit von einer Colchicin 
Behandlung, wenn sie zusätzlich zur konventionellen Therapie mit NSAR oder Aspirin 
durchgeführt wird. Die vorliegende Metaanalyse bestätigt demnach die Rolle von 
Colchicin als Teil der Standardtherapie bei diesen Erkrankungen und steigert dessen 
Evidenz. Auch konnte nachgewiesen werden, dass unter Colchicin-Behandlung 
signifikant weniger Patienten nach erfolgreicher Therapie erneut in Krankenhäuser 
aufgenommen werden müssen (mittleres RR: 0,31).   
Allerdings limitiert das häufige Auftreten von gastrointestinalen Nebenwirkungen, die 
unter Colchicin-Therapie mit einem mittleren relativen Risiko von 1,42 in der 
Interventionsgruppe signifikant vermehrt auftreten, den Einsatz dieses Medikamentes bei 
einer relevanten Anzahl von Patienten. Da eine gewichtsadaptierte Dosierung dem 
Auftreten von Unverträglichkeiten entgegenwirken kann, sollte sie deshalb nach wie vor 
durchgeführt werden (Imazio et al. 2005a).  
In der Analyse der Wirksamkeit von Colchicin bei PPS, die für die fünf themenrelevanten 
Studien mit insgesamt 1.177 separat durchgeführt wurde, konnte ein mittleres RR von 
0,70 bestimmt werden, was allerdings die Vorgaben für eine statistische Signifikanz 
knapp verfehlte (95%-KI: 0,48-1,03). Der Fokus zukünftiger Studien könnte daher u.a. 
auf den Aspekt der Wirksamkeit von Colchicin bei PPS gelegt werden, um diesen 
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